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INTRODUCTION 


Ce mémoire ne représente qu'un anneau de la chaine des 
travaux exécutés a l'Institut Pasteur dans le but d’éclaircir le 
probleme de la flore intestinale et de ses rapports avec la dégé- 
nérescence sénile (1). 

Pour répondre a la question : les microbes intestinaux sont- 
ils indispensables pour la vie normale des animaux? ila été 
entrepris une série de recherches qui peuvent étre résumées en 
quelques mots. L’un de nous a démontré (2) quil est facile 
d’élever des mouches a l’abri des microbes et que, dans ces 
conditions, tout le cycle du développement de ces diptéres se 
fait de facon absolument normale. Dans la suite, il a prouvé 
qu il est possible de faire pousser des tétards de grenouille dans 
un milieu dépourvu de microbes. Cohendy (3) a réussi & élever 
des poussins dans un appareil ingénieusement construit qui 
permet d’éliminer toute intervention microbienne. 


(1) Une note préliminaire de ce travail a été publiée dans les Comptes 
rendus de'l’Acad. des Sciences, 10 juin 1912. 

(2) Wotan, ces Annales, p. 719, 1911. 

(3) Ibid., p. 106, 1912. 
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La conclusion s'impose done que Jes vertébrés supérieurs et 
inférieurs, ainsi que les invertébrés, peuvent trés bien se passer 
du concours des microbes pour leur développement normal et 
que méme les individus nouveNement éclos, chez lesquels on 
avait le droit de supposer l’insuffisance des ferments digestifs, 
peuvent se contenter de leurs propres sues digestifs pour les 
besoins de leur nutrition. 

Pour ce qui concerne les mammiféres adultes, les rous- 
settes (1) nous en fournissent un exemple dans lequel la diges- 
tion de la nourriture — exclusivement végétale — se fait 
également sans intervention des microbes, qui ne se rencontrent 
dans les intestins qu’en proportion tout & fait minime. I] est 
intéressant que, dans ces conditions, les matiéres fécales des 
roussettes ne contiennent ni indol, ni scatol, et que leurs urines 
ne renferment pas trace d’indoxyle ni de phénols. Ce fait fournit 
une nouvelle preuve de ce que ces corps aromatiques ne pro- 
viennent pas de l’attaque des albuminoides par l’organisme 
animal, mais sont, en fin de compte, le résultat de l’activité 
bactérienne. Etant donné qu'un certain nombre de microbes 
seulement sont capables de produire des phénols et de l’indol, 
il n’est point étonnant de rencontrer des exemples ot, malgré 
une riche flore intestinale, l’organisme ne fournit dans ces 
excreta aucun des dérivés de ces substances aromatiques. ll est 
généralement admis que le nourrisson au sein ne contient 
dans ses urines ni phénols, ni indoxyle. D’un autre cdté, 
on sait, el ce fait a été récemment confirmé par Ferdinand 
Blumenthal et Jacoby (2), que les lapins nourris avee des 
carottes ne donnent lieu 4 aucune production de ces substances. 
Mais il suffit de leur donner & manger des pommes de terre 
pour que l’indoxyle fasse aussitét son apparition dans les urines. 
Le changement de la flore intestinale s’accomplit avec une si 
grande rapidité que, sans changer le genre de nourriture, il 
suffit de faire jeuner des lapins nourris aux carottes ou aux 
betteraves, pour faire apparaitre dans leurs urines des quantités 
notables d’indoxyle. Dans ce cas, comme dans le précédent, il 
s'agit de la rétrocession des microbes lactiques et de l’augmen- 


(1) Ces Annales, }). 937, 1909. 
(2) Biochemische Zeitschrift, t. XXIX, p. 472, 1910. 


2 ergs eee * , ‘ ? r ; 
* y ’ ry j 
i - iy 


, 


QUELQUES ESSAIS DE DESINTOXICATION INTESTINALE — 827 


tation considérable des bactéries qui attaquent les albumines et 
les peptones. | 

L’origine bactérienne des substances aromatiques men- 
tionnées (phénols et indol) étantin contestable, d’un cdté, et de 
lautre, leur action nuisible sur l’organisme ne pouvant plus 
étre mise en doute, il en résulte que nous nourrissons dans 
notre tube digestif des ennemis qui nous causent un empoi- 
sonnement chronique. Cette derniére notion n’a pu étre 
démontrée définitivement que tout derniérement. 

Depuis longtemps on parlait d’intoxication intestinale d’ori- 
gine bactérienne, et l'on pensait généralement que la putré- 
faction des’ albuminoides dans le tube digestif en était la 
source. Plus tard cependant, on s’était cru autorisé & admettre 
que la putréfaction ne se produit dans les intestins qu’é un 
degré insignifiant et, en plus, que les produits qui en résultent 
ne sont pas toxiques. Ne pouvant nier la toxicité des phénols, 
on affirmait que la quantilé quis’en produit dans l’organisme 
est trop faible pour causer le moindre mal. De plus, on admettail 
généralement que l’organisme de l’homme et des animaux est 
capable de transformer les phénols et Vindol en substances 
inoffensives, telles que les sulfoconjugués. 

Une étude plus approfondie de cette question n’a cependant 
pas tardé & démontrer que, bien que le phénylsulfate de potas- 
sium soil moins toxique que le phénol et le paracrésylsulfate 
de polassium, moins que le paracrésol, ces sulfoconjugués sont 
tout de méme de vrais poisons, capables de faire mourir rapi- 
dement les animaux soumis a l’expérience (1). 

Les phénols et lindol, produits par certaines bactéries du 
tube digestif, bien quinsuffisants pour provoquer un empoi- 
sonnement aigu, opérent comme poisons a action lente. Des 
lapins et des singes, traités par l'un de nous (2) avee de petites 
doses de paracrésol administrées par la bouche, ont présenté, 
apres une période de peu de mois, des altérations chroniques 
dans les artéres, le foie et les reins. Dratchinsky (3) a exécuté 


(1) Nous remercions la maison Hoffmann-Laroche pour l’amabilité avec 
laquelle elle a mis 4 notre disposition les préparations de phénylsulfate et 
de paracrésylsulfate de potassium. 

(2) Ces Annales, p. 755, 1910. 

(3) Ibid., p. 401, 1912. 
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des expériences analogues avec l’indol, qu'il introduisait dans 
la bouche de cobayes et de singes et a obtenu le méme résultat. 
Il se produisait & la longue des phénoménes de sclérose dans 
des organes précieux lels que l’aorte, le cerveau, le foie, les 
reins et les capsules surrénales. Wladytchko (1) a observé la 
prolifération des cellules névrogliques et la neuronophagie 
nette dans le cerveau de cobayes ayant subi l’intoxication par 
de petites doses d’indol. 

Toutes ces lésions, dont la cause premitre réside dans la 
flore intestinale, présentent une analogie réelle avec des modi- 
fications des tissus que l’on observe dans la vieillesse. On savait, 
depuis longtemps, que le trait le plus caractéristique de la 
dégénérescence sénile consiste dans le développement de tissu 
conjonctif aux dépens des éléments nobles de Vorganisme. De 
méme qua la suite de l’ingestion de paracrésol et d’indol par 
des animaux, se manifestent dans la vieillesse la néphrite inters- 
titielle chronique, un certain degré de cirrhose du foie, l’arté- 
riosclérose et l'envahissement des cellules cérébrales par des 
éléments névrogliques. 

Toutdernicrement Salimbeni et Gery (2), de l'Institut Pasteur, 
ont publié un travail détaillé sur Vanatomie pathologique d'une 
femme, morte & quatre-vingt-treize ans, ala suite d’une gangréne 
pulmonaire. Dans leurs conclusions, ils insistent sur le fait 
que de toutes les lésions étudiées, la plus frappante et la plus 
générale est la sclérose, conséquence elle-méme de linfiltration 
mononucléaire et macrophagique. Tous les organes en présentent 
a des degrés divers (p. 608). Parmi les quelques organes qui 
ont échappé & Vinvestigation des auteurs mentionnés, se trouve 
la vessie ; or, Casper (3) a fait & ce sujet, & la Société urolo- 
gique de Berlin, une communication, dans laquelle il annonce 
que « les lésions principales de la vessie des vieillards se recon- 
naissent dans la couche musculaire et consistent dans l’hyper- 
plasie des fibres musculaires, ainsi que dans l’accroissement du 
tissu conjonctif intramusculaire ». 

Le tableau général de l’empoisonnement chronique par les 
substances de la série aromatique provenant de la flore intes- 


(1) Roussky Vrateh, p. 4493, 1911 (en russe). 
(2) Ces Annales, p. 577, 1912. 
(3) Deutsche med. Wochensch., p. 1522, 1912. 
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tinale et celui de la dégénérescence sénile, est le méme : enva-_ 
hissement par des cellules mononucléaires et développement 
consécutif du tissu conjonctif. 

Devant ce fait de la plus haute importance, a savoir : le réle 
de certains microbes intestinaux dans l’étiologie de l’artério- 
sclérose et de la sclérose chronique d’autres organes, il devient 
urgent de rechercher les moyens de combattre la production 
des phénols et de l'indol dans le tube digestif. IL va sans dire 
que nous ne prétendons pas qu'il n’y ait pas d’autres causes 
de ces Jésions que celles qui proviennent de la flore intestinale. 
On a souvent constaté que certaines maladies infectieuses, 
notamment la syphilis, de méme que l’empoisonnement chro- 
nique par le plomb, l’alcool et le tabac, aménent des altérations 
des artéres, la néphrite interstitielle et la cirrhose hépatique. 
Mais il ne s’agit ici que de causes secondaires qui sont loin de 
présenter la constance de l’empoisonnement par des poisons 
intestinaux auxquels sont sujets, en dehors de l’homme, les 
animaux riches en microbes du tube digestif. 

Les substances de la série aromatique ne sont pas les seuls 
poisons de la flore intestinale. L’un de nous (1) a démontré 
que, dans le tube digestif de homme, se trouvent des bacilles 
anaérobies protéolytiques capables de sécréter de vraies toxines. 
Mais jusqu’a présent il n’a pas été possible de leur attribuer 
quelque réle dans les phénoménes de la dégénérescence sénile. 
De méme, les ptomaines des microbes intestinaux se sont 
montrées incapables de provoquer ces lésions. La $-imidazoné- 
thylamine étudiée par Berthelot et Bertrand (2), malgré son 
action extrémement violente sur le cobaye, lorsqu’on l’admi- 
nistre par la voie intraveineuse ou sous-cutanée, est infiniment 
moins toxique quand on Vintroduit dans l’organisme par la 
voie stomaco-intestinale. Ce sont donc les phénols et l’indol 
qui se présentent comme les facteurs les plus importants de 
lauto-intoxication chronique d’origine bactérienne. 

Depuis plus d’un an, nous nous sommes donc mis 8 étudier 
ces poisons provenant de la flore intestinale, dans le but de, 
restreindre leur production dans le tube digestif et nous pré- 
sentons aujourd hui les principaux résultats de notre travail. 


(1) Mercuntkorr, ces Annales, p. 929, 1908. 
(2) Comptes vendus de V Acad. des Sciences, 1912. 
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I 
ae 
INFLUENCE DU REGIME ALIMENTAIRE SUR LA PRODUCTION 
DES POISONS INTESTINAUX DE LA SERIE AROMATIQUE (1) 


Les quelques travaux exécutés dans lintention d’établir la 
modification de la flore intestinale sous Vinfluence du change- 
ment de régime, ne visent pas les poisons aromatiques. Les 
causes qui réglent l’excrétion de ces substances ont été plutot 
étudiées en clinique et en chimie biologique. Voici le résumé 
des notions acquises sur ce sujet; nous le reproduisons d’aprés 
le traité bien connu de Neubauer et Vogel (2) : « Dans lurine 
de ’homme on ne trouve que de trés petites quantités de phénol. 
Dans les vingt-quatre heures, homme en excréte 0,03 grammes 
d’aprés Munk ; 0,70-0,106 grammes avec un régime mixte 
d’aprés Kossler et Penny. La quantité augmente avec la nour- 
riture végétale; pendant le jeine, ! homme excrete autant de 
phénol qu’aprés avoir mangé. Dans l'urine des herbivores, on 
en trouve des quantités beaucoup plus grandes » (p. 148). 
« Chez les nourrissons nourris au sein, l’urine se présente en 
général, d’apres’ Hochsinger et Momidlowski, dépourvue 
dindoxyle. Mais les nourrissons qui recoivent, en dehors du 
lait de femme, celui de vache et qui digtrent normalement, 
présentent dans leur urine d'une facon constante de petites 
quantités d’indoxyle. Chez l’adulte, d’aprés les recherches de 
Heller, Martin, Carter, Hoppe-Seyler, Jaffé, Senator, etc., 
Vindoxyle se trouve dans toute urine normale de homme, de 
méme que dans celle des carnivores. Il se rencontre, en quantité 
trés grande, dans l’urine des herbivores; dans celle du cheval 
il est plus abondant que dans l'urine des bovidés, ce qui tient 
i la plus grande dimension du cecum. Dans l'urine de lapins 
il ne se trouve pas du tout, d’aprés Rosin. Avec un régime 
mixte homme rend par ses urines 5 & 20 milligrammes de 
bleu dindigo dans les vingt-quatre heures. Pendant le jedine 


(1) Les résultats analytiques ulilisés dans cette partie de notre travail sont 
dus @ la collaboration de Alb. BerrnEtor. 


a fy rea zur Analyse des Harns, rédigé par Huppert, 10° édition, 
lesbaden, 1898. 
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(Waprés Miller, chez l'homme, mais pas chez le chien ni le 
chat), avec le régime végétarien prédominant (amidon, pois, 
@aprés Fr. Miiller) de méme qu’aprés la consommation de 
gélatine, l’excrétion d’indoxyle est minime. Au contraire, avec 
une nourriture riche en albumine, notamment aprés consom- 
mation de viande, la quantité d’indoxyle, dans les conditions 
normales, atteint le maximum » (p. 162). 

L’indoxyle se rencontre dans l’urine de presque tous les 
hommes en plus ou moins grande quantité, d’aprés nos propres 
recherches. L’absence totale de cette substance ne s’est présentée 
& nous qu’a titre exceptionnel, sans parler des nourrissons et 
des adultes placés dans les conditions particuliéres dont nous~ 
parlerons plus loin. 

Le taux de Vindoxyle dans Vurine de vingt-quatre heures 
oscillait entre 0,002 et 0,211 grammes. II est & remarquer que 
ces deux extrémes se sont rencontrés chez la méme personne. 
Pendant quelle mangeait beaucoup de pates et peu de viande, 
elle excrétait de trés petites quantités d’indoxyle. Le maximum 
a été obseryé aprés le changement de régime, qui consistait 
dans l’abandon presque complet de farineux et dans la consom- 
mation plus grande de viande. Des fluctuations moins amples 
ont été remarquées chez d'autres personnes et cela malgré le 
méme genre de nourriture. Chez un sujet au régime mixte, le 
taux de Vindoxyle oscillait entre 0,016 et 0,051 grammes, sans 
que l’on puisse préciser la cause de ce changement. 

Bien qu’en général labondance de la nourriture animale 
améne une quantité assez considérable d’indoxyle (0,066- 
0,117 grammes), des personnes qui se nourrissent de préférence 
d’aliments d’origine végétale en produisent quelquefois des 
quantités notables. Ainsi un sujet adonné depuis des années 
au régime yégétalien, avec exclusion de toutes sortes de 
viande, d’ceufs et de lait, n’excrétait pas moins de 0,040 grammes 
dindoxyle. 

On voit par ces exemples, ainsi que par les faits concernant 
les mammiléres mentionnés plus haut, que le probléme est 
plus compliqué qu’on ne pouvait le préjuger. Pour l’éclaircir, 
il a fallu le soumettre & Vexpérimentation en tachant de le 
simplifier autant que possible. Le chien ne s'est montré 
capable de répondre qu’a que)ques questions seulement. Enfermé 
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dans une cage (ce qui est nécessaire pour recueillir toute 
l'urine de vingt-quatre heures), il s’agite trop et ne se sent pas 
suffisamment & son aise. De plus, il résiste mal au changement 
de nourriture et y réagit par des troubles intestinaux. Le singe 
convient bien pour le régime végétal, mais ne se préte pas 4 
Valimentation animale. L’écureuil ne nous a renseigné que sur 
la valeur des noix (4). C’est le rat blanc (2) qui doit étre considéré 
comme |’animal de choix pour les recherches qui nous inté- 
ressent ici. Omnivore dans le sens le plus large du mot, il se 
préte aux changements les plus brusques et les plus variés du 
genre de nourriture. Réunis par plusieurs dans une méme cage, 
les rats se trouvent trés bien ensemble et peuvent étre nourris 
pendant des semaines et des mois avec le méme aliment sans 
présenter de troubles intestinaux ni de diminution tant soit peu 
notable de poids. Nous n’avons observé que de rares exemples 
de rats qui soient morts 4 la suite de leur régime alimentaire. 

Parmi les rats nourris pendant des semaines, exclusivement, 
avec un aliment unique, ceux qui recevaient de la nourriture 
animale (viande, ceufs, fromage, poisson, mollusques, crustacés) 
présentaient dans leurs urines des quantités plus considérables 
de poisons de la série aromatique que les rats au régime 
végétal. Nous avons trouvé le maximum chez les rats qui 
mangeaient du poisson d’eau douce cuit (0,527 grammes de 
phénols et d’indoxyle par litre d’urine), le minimum chez ceux 
quine se nourrissaient que de fromage blanc cru (0,083 grammes 
par litre). Entre ces deux extrémes oscillait le taux fourni par 
d’autres nourrilures d'origine animale. (V. Appendice I.) Les 
cufs entiers, ainsi que le blanc et le jaune d’ceuf servis sépa- 
rément, la viande de plusieurs sortes (poulet, jambon) four- 
nissaient presque toujours des quantités considérables de 
phénols et d’indoxyle. 

La nourriture exclusivement végétale donnait lieu en général 
a4 une moindre production de ces corps aromatiques. Le 


(1) Un écureuil nourri pendant plusieurs semaines avec des noix a donné 
0,006 grammes de phénols et 0,015 grammes d’indoxyle par litre d’urine. 

(2) Dans les expériences sur les rats, la quantité de substances aromatiques 
émises est rapportée au litre d’urine et non A l'urine de vingt-quatre heures, 
la quantité totale d’urine analysée étant trés approximativement la méme 
dans la plupart des expériences. 
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maximum que nous avons constaté s'est rencontré chez des 
rats nourris exclusivement avec des bananes des Canaries 
(0,224 grammes par litre d’urine) et chez d’autres, nourris avec 
des pommes de terre cuites (0,150 grammes par litre), tandis 
que le minimum de ces poisons a été observé chez des rats qui 
ne mangeaient que du pain blanc (0,0056 grammes par litre). 
fn comparant ces chiffres, on remarque que quelques aliments 
végétaux peuvent produire plus de poisons que certains aliments 
d'origine animale tels que le fromage blanc. Entre les deux 
valeurs extrémes que nous venons d‘indiquer, nous avons 
trouvé toute une échelle de taux de phénols et d’indoxyle aprés 
Vingestion de divers aliments végétaux. (V. Appendice II.) 
Nous signalerons ici que les aliments riches en sucre, tels que 
betteraves, navets, carottes, dattes, aménent en général un 
faible rendement en ces poisons. La seule exception que nous 
avons observée se rapporte aux bananes qui dans quelques 
expériences se sont montrées capables de provoquer une forte 
production de poisons aromatiques. 

Aprés nous étre ainsi orientés sur la es de ces 
poisons, a la suite de l’ingestion d’un seul aliment végétal, nous 
avons essayé de combiner plusieurs aliments soit entre eux, 
soit avec des aliments d’origine animale. En donnant & manger 
a nos rats des pommes de terre (qui dans beaucoup de cas pro- 
voguent un fort rendement d’indoxyle et de phénols) mélangées 
avec des dattes, nous avons obtenu la disparition de lindoxyle, 
tandis que les phénols continuaient 4 étre produits en quantité 
notable. La combinaison de deux aliments végétaux qui nous a 
donné la plus faible quantité de poisons aromatiques, était 
constituée par du pain blanc mélangé avee de la betterave 
(0,005 grammes par litre). Les autres combinaisons employées 
par nous n’ont jamais dépassé le taux de 100 milligrammes par 
litre. (V. Appendice III.) 

Le mélange de trois aliments d’origine végétale donnait lieu 
& une plus forte production de ces poisons que celui qui ne 
comprenait que deux sortes de nourriture. Le taux de 100 milli- 
grammes par litre était dépassé chez des rats nourris avec un 
mélange de millet décortiqué, de sarrazin et de beurre. Les 
combinaisons dans lesquelles entraient des aliments végétaux 
et du lait donnaient un rendement inférieur. (V. Appendice IV.) 
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En dernier lieu, nous avons essayé de combiner quatre sortes 
d’aliments. Des rats nourris avec un mélange de jambon, de 
pommes de terre, pris comme forts producteurs de poisons 
aromatiques, additionnés de betteraves et de dattes agissant 
dans le sens contraire, excrétaient dans leurs urines au 
commencement de ce régime une quantité assez considérable 
de phénols et d’indoxyle. Mais avec le temps le taux de ces 
poisons diminua d’une facon notable (0,018 au lieu de 
0,123 grammes par litre). 

Le fait que nous venons de signaler est loin d’étre unique. 
Nous avons remarqué plusieurs fois que les mémes rats, nour- 
ris avec les mémes aliments, ne rendaient pas toujours la m@me 
quantité de phénols et d’indoxyle. Tantdt le taux de ces poi- 
sons diminuait, comme dans le cas que nous venons de men- 
tionner. Mais quelquefois il présentait une augmentation avec 
le méme régime et sans qu’il soit possible de préciser le déter- 
minisme de ce changement. Il est évident que, bien que le 
genre de nourriture exerce un role considérable dans la pro- 
duction de poisons de la série aromatique, il existe d’autres 
causes encore qui l’influencent. Ce sont certainement les 
microbes intestinaux et leurs diverses combinaisons qui entrent 
en jeu. C’est leur fonctionnement qui doit expliquer pourquoi, 
dans certains cas exceptionnels, méme les aliments donnant le 
plus fort rendement en phénols et indoxyle, peuvent étre absor- 
bés sans qu’il y ait production de ces substances. L’exemple le 
plus remarquable est le jaune d’ceuf, qui constituail, pendant des 
semaines, l’aliment unique de nos rats. Tandis qu’en général 
il fournissait beaucoup de poisons aromatiques, dans un cas, 
iln’en provoquait qu'une production minime (0,0025 gr. par 
litre), inférieure a celle que l'on observe chez des rats nourris 
avec des aliments végétaux. 

Il est bien connu que la flore intestinale de homme et des 
animaux est trés variable et présente des modifications indivi- 
duelles considérables. Ce n'est que chez les nourrissons au sein 
quelle est presque toujours la méme, constituée, pour la plus 
grande partie, par le Bacillus bifidus de Tissier. Mais & partir 
du sevrage, le nombre des especes bactériennes augmente beau- 
coup, et c'est alors que les variations individuelles de la flore 
inteslinale se manifesteut de plus en plus fortes. Dans ces con- 
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ditions, il devient bien difficile de parler de « flore normale » 
de ’homme et de la plupart des animaux (1). 

Des rats, nourris avec le méme aliment unique et logés 
ensemble dans la méme cage, présentaient des différences trés 
accusées dans leur population microhienne intestinale. Ainsi, 
parmi des rats qui ne recevaient comme aliment que des ceufs 
cuits durs, les matiéres fécales neutres chez les uns, faiblement 
acides ou fortement alcalines chez d’autres, présentaient un 
tableau de la flore intestinale sensiblement différent. Quelque- 
fois prédominaient de gros bacilles courts prenant le Gram, 
mélangés avec de petits coccobacilles qui se décolorent par cette 
méthode et quien grande partie sont représentés par des cocco- 
bacilles Proteus (fig. 1). Chez d'autres rats au méme régime, 
la flore était plus riche en espéces. A coté d'un grand nombre 
de Bacillus sporogenes se trouvaient des Proteus, beaucoup de 
staphylocoques et de minces bacilles colorables par le Gram 
(fig. 2). Chez un autre rat du méme lot, au lieu de petits cocco- 
bacilles,-se rencontraient une quantité de bacilles ne prenant 
pas le Gram (qui sont pour la plupart des colibacilles) et des 
batonnets tres minces qui se colorent par celte méthode 
(fig. 3). 

L’ensemencement des matiéres fécales de ces rats au régime 
des ceufs durs, dans les milieux nutritifs usilés de laboratoire, 
amenait une sorte de sélection selon les particularités de ces 
milieux. En gélose sur des boites de Petri se développait tou- 
jours et surtout le colibacille, tandis que sur des tubes de gélose 
inclinée, ensemencés dans l’eau de condensation (méthode de 
Choukevilch), poussait le Proteus qui, en peu de temps, mon- 
tait jusqu’a l’extrémité de la gélose. La gélose profonde, ense- 
mencée avec des matiéres fécales, fournissait beaucoup de colo- 
nies de Bacillus Welchit (Perfringens) que lon ne rencontrait 
qu’en petit nombre sur des frottis des matiéres. A voté de ce 
microbe, les tubes de gélose profonde présentaient des colonies 
du Bac. sporogenes qui produisait une grande quantité d’indol, 
et ving autres espéces bactériennes (parmi lesquelles une anaé- 
robie facultative) qui toutes ne donnérent pas d’indol. Parmi 


(4) La flore des rats au régime ordinaire ((graines) et au regime carné 
avait été étudiée par de Gasperi (Cenfralbl. f. Bakt., 1911.) 
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ces derniéres, la plus remarquable est un bacille anaérobie strict 
ne prenant pas le Gram et tres polymorphe : il se présente 
tantot sous forme de batonnets,et de filaments, tant6t sous 
forme globuleuse. 

I] suffit de jeter un coup d’cil comparatif sur deux tubes, 
dont l’un contient l’indoxyle extrait de Purine de rats nourris 
aux ceufs, tandis que l’autre renferme |’indoxyle de rats nour- 
ris exclusivement avec des dattes, pour étre aussitot frappé 
d’une grande différence entre eux. Au contraire, l’examen de 
frottis des matiéres fécales de ces deux catégories de rats n’ac- 
cuse que des variations bien moins considérables. Quelquefois, 
on est impressionné par la prédominance de la flore colorable 
par la méthode de Gram, dans laquelle se rencontrent surtout 
des coccobacilles lactiques du groupe des entérocoques (fig. 4). 
Mais dans le méme lot de rats, vivant dans la méme cage et 
alimentés, comme les premiers, seulement de dattes, on en ren- 
contre dont la flore intestinale est particuliérement riche en 
coccobacilles ne prenant pas le Gram et renfermant une assez 
grande quantité de Bac. bifidus. Les formes & entérocoque ne 
constituent qu’une faible minorité (fig. 5). 

Comme exemple de rats ne produisant que trés peu de poi- 
sons de la série aromatique, nous avons choisi ceux qui ont été 
nourris exclusivement avec des carottes. Sur les frottis de leurs 
déjections, on rencontre (fig. 6) une quantité de bactéries 
incurvées fusiformes, quelquefois extrémement fines. Elles 
prennent mal la coloration de Gram et se décolorent avec une 
trés grande facilité. Les tenlatives faites pour les cultiver 
mont pas donné jusqu’a présent de résultat. On voit ensuite un 
gros bacille a extrémités arrondies, trés probablement identique 
au Bacillus capillosus de Tissier, et des coccobacilles ne prenant 
pas le Gram, parmi lesquels on distingue le colibacille et le 
Proteus. En dehors de ces microbes, on rencontre plusieurs 
bactéries qui se colorent par le Gram et parmi lesquelles on 
reconnait beaucoup de diplo- et de streptocoques, et de gros 
bacilles acidophiles & bouts arrondis. 

Les cultures, sur les milieux les plus usuels en bactériologie, 
appartiennent en grande partie au bacille acidophile du type 
Merechkowsky, qui pousse trés abondamment dans des tubes 
de gélose profonde (d’aprés Veillon). Il s’agit ici certainement 
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de la variété du Bac. evilis de Tissier. L’acidophile de Moro est 
beaucoup plus rare. On lobtient facilement en ensemencant 
les matiéres dans du bouillon acide. Le Bac. bifidus forme le 
1/5-1/6 du nombre total des colonies. Les cultures en gélatine 
sur des boites de Petri laissent voir surtout des colibacilles, 
des Proteus et des Bac. fluorescens liquefaciens. En outre de 
ces microbes, nous en avons 1solé encore trois autres : le B. ven- 
triosus de Tissier, un streptocoque anaérobie prenant le Gram 
et ne donnant pas d'indol, de méme qu'un fin bacille anaéro- 
bie, formant des chainettes disposées en tresses et n’attaquant 
pas les albuminoides. 

En comparant la flore des rats aux ceufs et aux carottes, nous 
voyons que les différences portent surtout sur les points suivants. 
L’abondance du B. Welchiz, du B. sporogenes et du bacille po- 
lymorphe caractérise la flore intestinale des rats nourris avec 
des wufs. Chez les rats aux carottes, ce sont les acidophiles 
et le d¢fidus qui prédominent, tandis que chez les rats aux 
ceufs on ne peut isoler le premier qu’en passant par le bouillon 
acide. Le grand producteur d’indol, le colibacille, est commun 
aux deux régimes, de méme que le Proteus. La grande diffé- 
rence dans la production de l'indol doit donc étre attribuée aux 
quantités proportionnelles des espéces qui constituent la flore 
intestinale, et non a la différence qualitative de cette flore. 

D’aprés ensemble de données que nous avons pu réunir, on 
peut conclure que le régime alimentaire ne constitue qu’un 
des facteurs qui agissent dans la production des poisons de la 
série aromatique. Le second facteur, et des plus importants, 
est représenté par les bactéries de la flore intestinale. 


{I 


INFLUENCE DE QUELQUES MICROBES SUR LA PRODUCTION 
DES POISONS INTESTINAUX DE LA SERIE AROMATIQUE 


Bien avant la série de recherches que nous avons relatées 
dans ce mémoire, on a essayé de modifier notre flore intesti- 
nale a l’aide de microbes lactiques. Cette tentative était appuyée 
sur deux principes. D’un cété, on avait tout lieu de croire que 
les putréfactions intestinales constituaient une source impor- 
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tante de troubles aigus et chroniques et que, partant, les fer- 
ments lactiques pouvaient les diminuer ou méme les supprimer. 
D’un autre coté, on se basait sur le fait que, parmi les popula- 
tions qui consomment beaucoup de lait aigri, on rencontre, 
plus souvent que d’habitude, des vieillards bien conservés et 
méme un plus grand nombre de centenaires. En plus des 
exemples mentionnés dans un autre endroit (1), nous pouvons 
citer quelques autres cas parvenus @ notre connaissance. Un 
vétérinaire du territoire de Koubane (dans le Caucase du nord), 
M. Atmanskikh, nous a envoyé une brochure sur |’industrie 
laitiére dans son pays, dans laquelle il annonce que « les pro- 
duits de laitage constituent la nourriture principale et cons- 
tante de la population ». Parmi ces produits, le plus remar- 
quable porte le nom d’ « airan »: c’est une sorte de lait aigri 
préparé avec du lait bouilli auquel on ajoute, lorsqu’il est 
devenu tiéde, quelques cuillerées d’un levain renfermant deux 
microbes lactiques (un long bacille et un streptobacille en 
chainettes) et une levure. « Pour les habitants du district 
Karatchai (du territoire de Koubane), l’airan représente le 
principal produit alimentaire; c’est l unique nourriture -de 
beaucoup de familles ». « Il n’est pas rare que lairan, pendant 
des semaines, constitue la seule nourriture. L’indigéne du pays 
reste souvent sans pain et sans viande, mais d’airan et de fro- 
mage il ne peut se passer, ni 4 la maison, ni au dehors » (p. 7). 
Comme résultat de ce régime, il est & signaler que « les habi- 
tants de Karatchaijouissent d’une santé florissante et atteignent 
souvent une vieillesse trés avancée » (p. 11). Aussi les méde- 
cins recommandent beaucoup lairan & leurs patients atteints 
de troubles gastro-intestinaux. Dans un pays du district de 
Karatchai, pays qui s’appelle Tiberda, une grande quantité de 
malades s’empressent en été. Il s’est méme formé dans cet 
endroit un village composé de villas, remplies de malades qui 
suivent la cure d’airan. Comme corollaire A sa brochure, 
M. Atmanskikh nous a envoyé la photographie de deux beaux 
vieillards qui prétendent, tous les deux, avoir atteint. age de 
cent trente ans et qui habitent précisément Tiberda..Etant 
donné qu’au temps ot sont nés ces deux hommes, il ‘n’existait 


(1) Mercunikorr, Essais optimisles. Paris, 1907, p. 227 et suiv. . 
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pas encore dans le pays de registre d’état civil, ce n'est que 
d’aprés des renseignements verbaux sur les événements de 
cette époque reculée que l’auteur de la brochure conclut que 
les deux vieillards sont « incontestablement agés de plus de 
cent ans ». Les deux vieillards, dont le physique donne une 
bonne impression, ont eu une nouvelle poussée de dents aprés 
la chute des anciennes. 

Dans le récit de son voyage dans la Guinée francaise, 
M** Pobéguin (1) signale le fait que, dans la région qu'elle a 
parcourue, les négres qui mangent beaucoup de lait aigri se 
distinguent par leur bonne santé et alteignent fréquemment un 
. age trés avanceé. 

M. le D' d'Hérelle écrit ce qui suit, dans une lettre adressée 
de la province de la Rioja (nord-ouest de la République 
: Argentine) : « La longévité est extraordinaire dans cette 
: 

: 
; 
: 


région. Il n’y a pas de petit village quine compte un ou deux 
centenaires, et bien des vieillards de quatre-vingts et quatre- 
vingt-dix ans cultivent la terre comme s’ils avaient trente ans 
et font leurs dix lieues 4 cheval sans se faliguer. Ce qwil y a 
de particulier, c'est que le fond de lalimentation dans ces 
campagnes est une espéce de lait caillé, tout comme en Bul- 
garie. J’ai constaté d’abondants ferments lactiques dans les 
feces de deux vieux de quatre-vingt-quatorze et quatre-vingt- 
dix-sept ans particuliérement robustes. » 

_ Bien que le manque de documents statistiques laisse impré- 
cise l’évaluation de Page des vieillards, il ne peut étre douteux 
que dans ces exemples, de méme que dans les cas de longévité 
des Bulgares et de quelques autres habitants des Balkans, il 
s'agit réellement d’hommes trés vieux. La femme serbe, men- 
tionnée dans notre introduction, qui nous a été adressée 
comme centenaire, ne |’étail pas; cependant, d’aprés des ren- 
seignements plus précis, son age avail atleint quatre-vingt- 
treize ans. 

L’effet bienfaisant des ferments lactiques dans les maladies 
du tube digestif, notamment dans celles que cause la putréfac- 
tion intestinale, estadmis d’une facon sigénérale qu’il est inutile 
d’entrer de nouveau dans les détails. Méme chez les petits 


(1) Le Tour du Monde, 1912. 
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enfants, les microbes lactiques exercent une action thérapeu- 
tique marquée. Parmiles documents les plus récents a ce sujet 
signalons une note du D"R. Clock (1). Apres avoir constaté que 
le babeurre, que l’auteur employait beaucoup autrefois, n’agit 
que d’une facon passagére, il s’est décidé & prescrire aux petits 
enfants atteints de troubles digestifs des cultures pures du 
bacille bulgare. « Dans chaque cas, le succés ne s'est pas fait 
attendre longtemps. Le processus putréfactif de lintestin 
diminua, ce qui se manifestait par les propriétés normales des 
matiéres fécales. L’action curative doit étre attribuée exclusi- 
vement aux bacilles, car on n’a pas employé d'autres mesures 
thérapeutiques ou diététiques. » 

I] reste encore beaucoup a étudier pour préciser le mécanisme 
intime de l’action thérapeulique des microbes lactiques dans le 
tube digestif. 11 est plus facile de s’en rendre compte d’aprés 
Yexamen de leur effet curatif dans des maladies d’organes 
moins profonds. Le D' Brindeaua publié récemment (2) un travail 
détaillé sur 95 cas de traitement d’infection puerpérale avec 
des cultures pures de ferment bulgare, additionné de lactose 
stérile. Arrivé & un résultat trés favorable, l’auteur conclut en 
ces termes : « Le traitement des plaies infectées par les cultures 
du bacille lactique donne de bons résultats. Il est logique, car 
Vacide lactique est un antiseptique puissant et non toxique. Les 
cultures agissent, en outre, en empéchant certaines espéces 
pathogénés et en provoquant la leucocytose. Il n’est pas dan- 
gereux, car ce microbe n’est jamais pathogéne. Les cultures 
lactiques peuvent étre employées dans tous les cas de plaies 
sepliques ou putrides, mais leur véritable indication se trouve 
dans les plaies vulvo-périnéales infectées secondaires a l’accou- 
chement. Ces plaies se détergent tres rapidement et ce traite- 
inent est un excellent moyen de préparation pour les restaura- 
lions secondaires du périnée » (p. 45). Il serait intéressant 
d’établir la variation du taux de Vindoxyle chez les femmes 
traitées avec des bacilles bulgares. Etant donné que la suppu- 
ration constitue une source d’indol, il serait facile de démon- 
trer la diminution d’indoxyle urinaire sous l’influence de fer- 
ments lactiques. 


(1) Journal of the americ. medic. assoc., 1912, 29 juin. 
(2) Archives mensuelles d' Obstétrique et de Gynécologie, 3 mars 1942. 
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Pierre Rosenthal et M. Berthelot (1) ont obtenu la guérison 
de gingivites et de pyorrhées alvéolaires rebelles & l'aide de 
cultures puresde microbes lactiques. Depuis 1908 L. Fournier(2) 
emploie avec succes le bacille bulgare dans le traitement des 
infections du pharynx et des fosses nasales. M. Berthelot (ibid.), 
aprés avoir démontré que ce bacille est capable d’empécher le 
développement du méningocoque, pense qu’on pourrait peut- 
étre débarrasser les fosses nasales et le pharynx de ce microbe 
si dangereux en introduisant dans ces cavités une suspension 
de bacilles bulgares dans du lactosérum. On a pensé aussi qu'il 
était possible par le méme moyen d’éliminer les _bacilles 
typhiques et paratyphiques chez des porteurs de ces germes 
pathogénes. Malgré quelques cas favorables, les tentatives dans 
cette voie n’ont pas été couronnées de succés. La cause de cette 
inégalité dans [action des ferments lactiques nous parait 
résider dans la grande différence des conditions extérieures qui 
les entourent. Tandis qu'il est facile dintroduire des matiéres 
sucrées, indispensables pour ces ferments, dans les fosses 
nasales, le pharynx et le yagin, il n’est point aisé de les faire 
parvenir dans les régions profondes du tube digestif, telles que 
Viléon, le cecum et le célon. Il est bien établi que les sucres 
se résorbent si facilement dans l’estomac et dans les parties 
supérieures de l’intestin gréle, qu'il n’en passe rien ou presque 
rien dans les parties plus profondes. 

M. Berthelot (3) a fait & ce sujet des recherches multiples 
d’aprés lesquelles les sucres introduits avecdes aliments riches 
en ces hydrocarbonnés, carottes, betteraves, raisins secs et 
dattes, ne parviennent qu’en certaine quantilé dans le cecum 
du lapin et n’arrivent qu’en quantité trés faible dans le cecum et 
le cdlon ascendant des macaques. Dans le contenu de la partie 
supérieure du gros intestin, on n’a retrouvé que peu de sucre 
chez le lapin et seulement des traces dans le contenu des célons 
transverse et descendant du singe. D’ou cette conclusion que, 
pour introduire des matiéres sucrées dans le gros intestin, 
« d’assez nombreux aliments pourraient étre employés, mais, 
parmi eux, les dattes paraissent le mieux convenir & cause de 


(1) Bull. de la Soc. thérapeutique, 8 avril 1908; Revue de Médecine, 10 aout 4910. 
(2) BertaurLor. Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 19 mars 1910. 
(3) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 8 janvier 1910. 
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leur grande richesse en sucres, de leur faible teneur en eau et 
de la texture serrée de leur parenchyme. Apres elles, on peut 
recommander, entre autres, les raisins secs, les racines comme 
la carotte ou la betterave, possédant tous une teneur en sucres 
assez élevée ». 

Le fait signalé plus haut, que les lapins nourris de carottes et 
de betteraves n’excrétent que des quantités minimes ou méme 
pas du tout d’indoxyle, s’explique facilement par la pénétra- 
tion plus abondante de sucres dans le gros intestin, siége de la 
putréfaction intestinale. Chez le singe et chez l'homme, les 
conditions sont moins fayorables sous ce rapport. I] y avait done 
tout lieu de chercher quelque autre source de matiéres sucrées 
dans le gros intestin. Dans cette intention, l'un de nous (1) a eu 
Vidée de faire produire par des microbes intestinaux du sucre 
aux dépens des aliments amylacés. 

Il est bien connu que les matiéres fécales d’>hommes au 
régime végétarien ou mixte contiennent toujours ou presque 
constamment des restes d’amidon. On en trouve surtout apres 
un repas de pommes de terre dont les membranes cellulo- 
siques protégent les grains d’amidon de la digestion compléte. 
Mais, méme apres des repas de riz ou de graines de féculents, 
une partie de l’amidon traverse le tube digestif entier et passe 
dans les maliéres fécales (2). 

Bien que les microbes capables de produire du sucre avec de 
l'amidon ne soient pasrares dans la nature, il a fallu un travail 
prolongé et laborieux pour arriver & quelque résultat précis. 
Aussi l'un de nous (3) a cherché plus d’un an avant d’aboutir. 
La plupart des microbes amylolytiques attaquent en méme 
temps les substances albuminoides, ce qui a pour résultat 
quintroduits dans le tube digestif, ils favorisent la putréfae- 
tion intestinale plutét quwilsne ’empéchent. Ce n'est quavec un 
bacille isolé des matiéres fécales d’un chien qui servait pour 
l'étude de influence du régime alimentaire sur la production 
de corps de la série aromatique, qu‘il a été possible d’obtenir 
une action amylolytique marquée non accompagnée d’une 


(1) Mercunikore, Baclériothérapie intestinale, Gilbert et Carnot, 2° édit., 
p. 40, 1912. 

(2) ScamipT und Strassurcer, Die Faces des Menschen, 3° édit., p. 16, Berlin,'1910. 

(3) Wottman, Ces Annales, p. 610, 1912. 
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attaque d’albumine et de gélatine. C’est avec ce hacille désigné 
sous lenom de Glycobacter pepiolyticus, que nous avons fait . 
plusieurs séries d’expériences afin d’établir son influence sur la 
production des phénols et de l’indol dans l’organisme. Nous 
avons d’abord pris des rats auxquels nous donnions divers 
aliments farineux, tels que pain, riz, pommes de terre, addi- 
tionnés de culture pure du glycobacter. Ce n’est qu’avec des 
pommes de terre que nous avons obtenu des résultats encou- 
rageants, ce qui tient probablement & la protection plus efficace 
des grains d’amidon par la membrane plus dense des cellules 
qui les renferment. Dans quelques-unes de nos expériences le 
bacille amylolytique faisait disparaitre des urines les phénols, 
de méme que lindoxyle; dans d’autres, l’effet, quoique moins 
complet, était néanmoins bien marqué. Ce n’est que dans des 
cas rares que l’absorption du glycobacter n’exercait qu’une 
influence minime ou nulle (V. Appendice V.) Les macaques 
nourris aux pommes de terre produisent parfois des quantités 
tellement considérables de poisons aromatiques qu'il devient 
difficile de les diminuer d’une facon tant soit peu notable. Mais 
dans d’autres cas ot cette production n’est pas exagérée, le 
glycobacter s'est montré capable d’assurer ce résultat. 

L’effet le plus marqué a été observé chez plusieurs personnes 
qui se trouvent parmi les sujets qui, habituellement, donnent 
un rendement plus ou moins considérable de phénols et 
d’indoxyle dans leurs urines. D’une fagon réguliére, & quelques 
exceptions prés, nous avons obtenu chez eux une diminution 
plus ou moins accusée a la suite de l’absorption de pommes 
de terre additionnées de glycobacter. (V. Appendice VI.) 

Aprés avoir établi que, d’un cété, le régime approprié et, de 
Vautre, l’addition de certains microbes, exercent une influence 
favorable dans le sens de Ja diminution des poisons aromatiques 
d’origine microbienne, nous nous sommes mis & com biner ces 
deux facteurs. Nous avons pris un lot de onze rats recevant 
ensemble par jour un mélange de jambon (60 grammes), 
pommes de terre (120 grammes), betteraves (120 grammes) et 
dattes (60 grammes). Au début de ce régime ils rendaient 
avec leurs urines des quantités assez notables de phénols et 
d’indoxyle; mais dans la suite le taux de ces poisons accusait 
une diminution marquée sous l’influence des aliments riches 
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en sucre. Ce n'est qu’aprés l’addition 4 leur nourriture de cul- 
tures pures de ferments bulgares et de glycohacters peptoly- 
tiques que nous avons obtenu leur disparition presque com- 
pléte. (V. Appendice VII.) 

Il est donc possible d’obtenir un régime mixte nutritif duquel 
Ja viande n’est point exclue et qui ne provoque qu’une produc- 
tion de poisons aromatiques tout a fait insignifiante. Chez 
l'homme, nous sommes arrivés 4 un résultat semblable. Un de 
nous, qui se distinguait pendant longtemps par un fort rende- 
ment d’indoxyle urinaire, auquel, & cette Epoque, étant donnée 
opinion générale sur l‘innocuité de cette substance, il n’atta- 
chait pas d’importance, s’est mis plus tard & rechercher un 
régime hygiénique capable d’en amener la suppression. Dans 
cette intention, il combinait différents aliments additionnés de 
microbes bienfaisants. Il s’est trouvé qu'un régime mixte dans 
lequel entrait une certaine quantité de viande ou de poisson 
(100 & 120 grammes), des farineux, légumes verts et secs, 
fruits en compote, diverses sucreries, et 500 4 600 grammes de 
lait aigri par le bacille paralactique, un tube de culture pure 
du bacille bulgare sous forme de pate — tout cela réparti 
entre les trois repas de la journée — supprima l’excrétion de 
Vindoxyle. I] arrivait bien que dans quelques portions de l'urine 
on remarquat encore une légére trace d’indigo, mais les urines 
de vingt-quatre heures en étaient presque conslamment 
dépourvues. 

Un voyage de deux mois en Russie changea notablement le 
régime alimentaire et, partant, le rendement des poisons aro- 
matiques redevint assez abondant. Il a fallu plus de deux autres 
mois pour arriver & leur suppression a l'aide du régime men- 
tionné. L’indoxyle, devenu de plus en plus rare, a fini par dis- 
paraitre. Une analyse quantitative faite environ onze mois 
aprés le retour, démontre une trace indosable d’indoxyle et 
trois & quatre milligrammes de phénols dans l'urine de vingt- 
quatre heures, c’est-a-dire une quantité insignifiante en com- 
paraison du taux normal, indiqué au début du premier cha- 
pitre de ce mémoire. Etant donné ce résultat, il a été inutile 
dans cet exemple de recourir & l’action du glycobacter. 

Plusieurs personnes de notre entourage qui, normalement, 
rendaient des quantités plus ou moins considérables dindoxyle, 
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lont vu disparaitre aprés avoir suivi pendant quelques semaines 
ou plusieurs mois un régime analogue au régime sus-men- 
tionné. N’ayant pas & notre disposition de service hospitalier 
ou policlinique, nous n’avons pas pu multiplier le nombre de 
nos observations, mais il est désirable que cette lacune soit 
comblée dans de bonnes conditions. 

Nous n’avons pas la prétention de penser que notre travail 
épuise le probléme si complexe des rapports de la flore intesti- 
nale avec l’intoxication chronique qui cause les scléroses de nos 
organes les plus précieux. Nous espérons seulement avoir fait 
quelques pas vers ce but. Un long travail est encore & pour- 
suivre. Il y a lieu, grace au perfectionnement des méthodes 
d’isolement et de culture des microbes, d’étudier la flore intes- 
tinale dans des cas ou les poisons de la série aromatique ne sont 
produits qu’en quanlité trés faible, malgré les régimes les plus 
variés, souvent riches en albuminoides animales. Les condi- 
tions de la lutte entre les microbes du tube digestif, souvent si 
difficiles & établir, doivent étre étudiées avec beaucoup de pré- 
cision. 

La putréfaction intestinale n’étant pas l’unique source de 
poisons intestinaux, il serait utile d’établir le réle des fermen- 
tations acides dans les auto-intoxications. Bien que l’exemple 
des peuples qui, pendant presque toute leur vie, se nourrissent 
avec du lait aigri, prouve l’innocuité des ferments lactiques, des 
expériences directes doivent étre dirigées dans cette voie. Il faut 
établir encore l'influence des différents régimes sur la longévité 
des animaux et de homme, ce qui est surtout facile en s’adres- 
sanl aux petits omnivores, tels que les rats blancs, dont le cycle 
de vie est particuliérement court. Des recherches dans ces 
directions sont poursuivies dans notre laboratoire. 
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APPENDICES 


SE 


I. — Urine des rats nourris aveg un seul aliment d’origine animale. 


iD NOM =ee E = 2 § 5 & 
as DATE 2g°;aaS| ZA) Ba 
z: de l'aliment. Bt 318 ® = Ey z Es 
1 | OEufs entiers cuits durs. 30 oct. 191). 235 | 1,052) 0,165/0,2C0 
2 Idem. 40 janv. 1912. 300 | 1,052} 0,030/0,068 
3 Blane d‘ceuf cuit dur. 27 janv. 1912. 85 | 1,055] 0,033)0,300 
4 Idem. Onteve. A942: 350 | 4,055 » 10,460 
Ei Jaune dceuf cuit dur. 149 mars 41912. 260 | 1,053] 0,120/0,178 
6 Idem. 25 avril 1912. 250 | 1,041] 0,002] Indo- 
sable. 

7 Jambon cuit. 21 mars 1912. 250 | 1,055) 0,004/0,250 
ish ale Poulet cuit. Jer mars 1912, 270 | 41,053) 0,150/0,357 
9 Viande de cheval 30 sept. 1912. 225) 1,042} » |0,107 

et de beeuf cuites. 

10 Poisson cru. 41 nov. 1911. 300.} 1,060) 0,090/0,084 
11 Fromage blanc. 30 avril 1912 280 | 1,035} 0,050/0,033 
12 Idem. 7 mai 1912. 185 | 1,651] 0,100]0,017 
13 Idem. 21 mai 1912. 225 | 1,061) 0,090/0,013 
14 Moules cuites. 13-28 aout 1912. | 260 | 4,055) 0,125)0,215 
15 Idem. 3 sept. 1912. 260 | 1,048} 0,133)0,4411 
16 Crevettes. 13 sept. 1912. 260 | 1,050] 0,002)0,040 


————————————*—*—*_—_——_—Ba—EE——eeeeee et 
ee 


Il. — Urine des rats nourris avec un seul aliment dorigine végétale. 
ee ee Ne ee EA eave eee AB PST, EMT rt es BT can 


1 Carottes cuites. 26 nov. 1911. | 4138 | » | 0,008/0,006 
10 janv. 1912. 
2 Idem. 15 sept. 1912. 300 | 4,031 » 10,008 
3 Idem, 21 sept. 1912. 250 | 1,027] 0,033/0,004 
4 Pommes de terre 15 nov. 1911. 370 | 1,034} 0,080}0,070 
cuites a l’eau. 
5 Idem. 3 déc. 1914. 300 | 1,040 » 10,096 
6 Idem. ier jany. 1912. | 280 | 1,040] 0,020]0,039 
7 Idem. 49 janv. 1912. 300 | 1,044] 0,019]0,041 
8 Idem, 28 févr. 1912. 200 | 1,030} 0,014/0,066 


YY 


— a eee 
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Pe Nom Ees/# 2/88 a8 
oe DATES BES | 2a il hice 
rs de Valiment. <5 5 a 2 | eo 8 

oo ees wm | &| 26 
=e Se ie ae ee 
9 Pommes de terre 28 févr. 1912. 265 | 1,023) 0,012)0,037 
cuites a eau. 
40 Idem. Aotit 1912. 300 | 1,034 » 10,012 
1B! | Idem. » 300 | 1,028 » 10,008 
12 Idem. Sept. 1912. 275 | 4,019] 0,010/0,004 
13 Purée 45 juin- 290 | 1,029) 0,016)0,006 
de pommes de terre. der juil. 1942. 
14 Idem. 2-9 juil. 1942. 500 | 1,034 » 10,008 
a) Bananes. 48 avril-14 mai 190 | 1,068) 0,224/0,122 
1942. 
16 Idem. 16 mai-8 juin 240 | 1,036} 0,014)0,003 
| 1912. 
ee Idem. | 48 avril 1912. 235 | 1,055} 0,010] Indo- 
sable 
18 Idem. | 10 juin 1912. 250 | 1,046] » {0,002 
19 Idem. | 21 juin 1912. | 275 | 1,027] 0,028]0,038 
20 Idem. | 24 juil. 1912. | 300 | 4,043] 0,034/0,014 
21 Idem. Aout 1912. 270 | 1,065} 0,006} Indo- 
| : sable 
22 Choux-fleurs bouillis. 16 mai 1912. 150 | 1,036) 0,016/0,002 
23 Purée de pois. 43 mai 1912. 162 | 1,056] 0,020)0,003 
24 Dattes. (1 janv. 1912. 435 | 1,070} 0,008)0,006 
25 Pain blanc. 23 avril-9 mai 470 | 1,028] 0,006|0,004 
4942, 
26 Idem. 10-45 mai 1912. 200 | 1,031] 0,006; 0 
oak Idem. 16-20 mai 1942. 180 | 1,026} 0,013)0,003 
28 Idem. 20 mai-3juin1912.| 140 | 1,030} 0,006} Indo- 
. sable 
Ill. — Urine des rats nourris avec deux aliments. 
4 Poisson d’eau douce 45 juin au 260 | 1,063} 0,400)0,033 
cuit au beurre. fer sept. 1942. 
2 Maquereau 17 sept. 1912. 250.| 1,052] 0,200)0,082 
cuit au beurre. .* 
3 | Poisson cuit au beurre. | 15 juin-16 juil. 410 | 1,070 » 10,125 
4942. 

4 |Pain et betterave bouillie.| 27 févr. 1912. 300 | 1,053] 0,005) 0 
a Idem. 28 févr.-26 mars| 355 | 1,052] 0,005! 0 
4912. 

6 Idem. 27 mars-18 avril] 450 | 1,083 » 0 

1912. 
7 Pain et sucre. 28 janv.-20 avril] 235 | 1,053] 0,066) 0 
| 8 |Pommes de terre et dattes.}| 19 mars 1912. 250 | 1,053)0,038 0 
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NOM 
DATE 
des aliments) 


9 |Pommes de terre et dattes.| 25 avril 1912. 


10 
14 
42 
13 
14 
45 
16 


Pommes de terre beurre.|15 juin-1° juillet 
1912 


Idem. 15 aott-ter sept. 
4912. 
Idem. 43 aout. 
Idem. 13 sept. 1912. 
Purée de pommes de terre, » 
beurre. 
Idem. » 
Idem. 43 sept. 1912. 
Macaroni, beurre. 30 mai-13 juin 
4912. 
Idem. 14 juin-10 juillet 
4942, 
Idem. 3-13 juin 1912. 
Semoule au lait. 44-20 juin 1942. 


Farinede mais avecbeurre.| 15-19 juin 1912. 


Idem. 20 juin-20 juil. 
Idem. 10-20 juil, 1912. 
Idem. 29 juillet-2 aout 
CIE 
Petits pois avec beurre. | 5-17 juin 19412. 
Idem. 18 juin-2juil. 1912. 
Haricots verts beurre. {13 aout-1e" sept. 
Navets cuits beurre. 13-28 coed 4912. 
Idem. » 
Idem. 5 sept. 1912. 
Idem. » 
Idem. 14 sept. 1912. 
Cerises, abricots. 30 mai-8 juin 
4942. 
Idem. 8-15 juin 1942, 
Citrouille, beurre. » 
Idem. 43 sept. 19412. 
Haricots verts, beurre. 9 sept. 1912. 


QUANTITE 
d’urine 


en C.c. 


DENSITE 
a 


PHENOLS 
par litre. 
INDOXYLE 


par litre. 
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IV. — Urine des rats nourris avec trois aliments divers. 


ae NoM Fes/e 2198 =¢ 

Ze DATE BeS|S a) Sa] we 

ast de l’aliment a5 ala Clee 1 oR 

: ; s°S)S c/ fs] 2 8 

4 Riz, lait, sucre. 21mars-18 avril 370 | 1,012) 0,011}0,0024 
AGT. 

2 Idem. 19 avril-14 mai 195 | 4,018} 0,080 0 

1942. 

3 Idem. 15mai-3juini912.} 310 | 1,013] 0,040/0, 042 

4 Millet et sarrazin, 30 mai-11 juin 245 | 1,016] 0,111}0,009 
décortiqués, beurre. 16412. 

5 Idem. 12-24 juin. 290 | 1,016} 0,100)0,042 
6 Idem. 30 juin-9juil.1912.] 280 |] 1,027} » {0,042 
Y. — Urine des rats nourris avec des pommes de terre. 
Influence du glycobacter peptolyticus. 

1 | Pommes de terre cuites 45 nov. 1911. 370 | 1,030] 0,089/0,070 
2 | Mémes rats qu’au n° 4, 27 déc. 1944. 300 | 1,035} Indo-| 0 
nourris avec des pommes sable. 

de terre cuites, 
additionnées de culture 
pure de glycobacter 
peptolytieus. 
3 7 rats nourris aux 3 décembre 500 | 1,036 » 10,096 
pommes de terre cuites. NOFA. 
4 | Mémes rats aux pommes | 27 décembre 380 | 1,026] 0,022/0,058 
de terre et glycobacter. 1914. 
5 6 rats aux pommes 13 décembre 500 | 1,038] 0,020)0,059 
de terre cuites. 4912. 
6 |Mémes rats aux pommes| 31 décembre 280 | 1,040} 0,010)0,024 
de terre et glycobacter. 1912. 
7 Pommes de terre. 49 déc. 1914. 300 | 1,036] 0,019}0, 044 
8 Pommes de terre 42 janvier 300 | 4,035} 0,015)0,015 
et glycobacier. 1912. 
9 Pommes de terre. Février 1912. 200 | 1,027] 0,014]/0,066 
10 Mémes rats, Février 300 | 1,026] 0,013)0,029 
pommes de terre Leos 
et glycobacter. 
11 
Pommes de terre. Février 1942. 265 | 1,020] 0,012/0,037 
12 Mémes rats, Féyrier 1912. 250 | 1,030] 0,45 |0,033 


pommes de terre 
el glycobacter. 
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Vl. — Urine des personnes au régime mixte. 


Influence du glycobacter peptolyticus. 


‘> 


Nos 
dordre. 


tks 


(S14 


aI 


10 


1 


12 


ALIMENTATION 


et traitement. 


Me C., régime mixte. 


Méme personne 
aprés 8 jours de traitement 
avec le glycobacter, puis 
avec des pommes de terre. 


Méme personne: 
trois semaines apres 
la cessation 
du traitement. 


M R., autre personne 
au régime mixte. 


Méme personne 
au régime mixte. 


Méme personne 
apres 
8 jourssde traitement 
avec le glycobacter 
puis avec 
des pommes de terre. 


M. C., régime mixte. 


Méme personne 
apres Lraitement 
avec le glycobacter 
et pommes de terre. 


M. S., régime mixte. 


Méme personne 
aprés traitement 
avec le glycobacter 
et pommes de terre. 


Méme personne 
plusieurs jours 
aprés la fin du traitement. 


Méme personne 
avant la nouvelle période 
de traitement, 


Méme personne 
a la fin 
dune nouvelle période 
du traitement. 


DATE 


20 mars 
4912. 
29 mars 
49412. 


48 avril 
4912. 


13 avril 
4914. 


27 févr. 
1942, 


8 mars 
Ton: 


20 jany. 
1912. 
30 janv. 
4912. 


3 févr. 
1912. 
Février 
1942, 


Février 
A942. 


Mars 
49412. 


20 mars 
1912. 


QUANTITE 
d’urine 
en 24 h. 


1075 
650 


1350 


950 
975 


4100 


1350 


DENSITE 


a 
4 rr. 
15 degrés. 


4,020. 


1,025 


4,017 


1,024 
1,026 


1,020 
1,015 


1,020 


1,028 


4,017 


INDOXYLE 
Or 
par en 
litre. 24 h. 


0,024] 0,025 


0,010 | 0,006 


0,014] 0,015 


0,025} 0,020 


0,053 | 0,039 


0,015} 0,020 


0,022] 0,030 
0,003} 0,008 


0,026} 0,023 
0,006/ » 


=" <= = 
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VII. — Urine des 11 rats nourris aux quatre aliments. 


sau NOMS EeslB 2 28 = § 
mE DATES BeS|B a2) Sa | we 
& des aliments. Seg a 9 Bee oy ee 
7% o @ | Bae |e endian, 
1 |Dattes 60 gr. ; jambon 60 gr.; Du 20 355 | 1,044] 0,037]0,086 
betteraves, 120 gr.; au 28 mars 
pommes de terre, 120 er. 1942. 
2 Méme nourriture. Du 19 avril 525 | 1,038) 0,007/0,016 
au 27 avril 1912. 
3 Méme nourrilture. 28 avril 400 | 1,034) 0,011/0,006 
au 2 mars 1912. 
4 |Méme nourriture, en plus} 3 au 7 mai 410 | 1,034} 0,005)Indo- 
bacilles bulgares 4942 sable. 
et glycobacter. 
5 Méme régime 8-11 mai 240 | 1,029} 0,006)Indo- 
avec bactéries. 1942. sable. 
6 Idem. 12-20 mai 1912. | 224 | 1,056} 0,009 0 
7 Seulement jambon 21-30 mai 1912, | 400 | 1,046) 0.021|Indo- 
et pommes de terre. sable. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE XVIII 


Fic. 1. — Matiéres fécales de rat nourri avec des ceufs durs. 
Fic. 2. — Maliéres fécales trés alcalines d’un autre rat au méme régime 
alimentaire. 


Fic. 3. — Matiéres fécales faiblement acides d'un troisiéme rat nourri exclu- 
sivement avec des ceufs durs. 


Fic. 4. — Matiéres fécales de rat, nourri avec des dattes depuis deux mois. 

Fic. 5. — Microbes des matiéres fécales d’un autre rat au méme régime. 

Fic. 6. — Contenu du cecum de rat nourri aux carottes. 

Fie. 7. — Matiéres fécales de rat nourri avec des datles et des pommes 
de terre. 

Fic. 8. — Matiéres fécales de rat nourri avec du jambon, des dattes, des 


pommes de terre et de la betterave. 


if 


SUR LE ROLE DES INFINIMENT PETITS CHIMIQUES 
EN AGRICULTURE (1) 


par M. GasrrL RERTRAND. 


Je me propose d’examiner, dans eette Conférence, une des ques- 
tions nouvelles les plus intéressantes au point de vue théorique et 
pratique soulevée par l'étude de la composition chimique des espéces 
végétales : c’est la question du réle joué par certains corps, métal- 
loides et métaux, trouvés dans les plantes en trés petites propor- 
tions. 

Les premiers phytophysiologistes dont les recherches aient porté 
sur la composition élémentaire des végétaux n’ont pas tardé atomber 
d’accord pour reconnaitre qu'une dizaine environ de corps simples 
étaient nécessaires a l’édification des tissus et au fonctionnement des 
cellules : Vhydrogene et Loxygéne, dont association forme l’eau, soit 
les 75 & 95 centiémes du poids total des plantes vivantes ; le carbone, 
qui, lié aux déux précédents, constitue la cellulose, le sucre, les 
huiles et les autres substances dites hydrocarbonées; l'azote, qui 
entre avec les trois premiers dans la composition de l’albumine, du 
gluten et des matiéres protéiques, ainsi que le sou/re et quelquefois 
le phosphore, enfin, le potassium, le calcium, le magnésium etde petites 
quantités de fer. 

L’ensemble de ces dix éléments, de ces dix corps simples, est abso- 
lument nécessaire au développement normal des plantes. L’absence 
d’un seul entraine la non-utilisation des autres et l’arrét de la crois- 
sance. 

Si l'on dispose convenablement, dans un vase rempli d'eau pure, 
une graine de haricot, de mais, d’avoine, de sarrasin, etc., on assiste 
bientot & la germination : une petite plante apparait, se développe 
aux dépens de l’eau et des substances apportées par la graine, aux 
dépens aussi de l’acide carbonique contenu dans l’atmosphére, mais 
ce phénoméne de végétation dure seulement quelques jours; faute 
d'autres aliments, la jeune plante ne tarde pas a mourir. 

Au contraire, sion remplace l'eau pure par une solution renfer- 


(1) Conférence faite au VIIle Congrés international de chimie appliquée 
tenu a New-York au mois de septembre 1912. 
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mant, a l'état de sels, de l’azote, du soufre, du phosphore, du potas- 
sium, du calcium, du magnésium et un peu de fer, la plante se déve- 
loppe normalement, elle produit des fleurs et des graines et, lors- 
qu'on sait s’y prendre, la récolte ne le cede en rien a celles que l'on 
obtient en pleine terre, dans les conditions habituelles. 

L’expérience recommencée encore, mais en supprimant de la solu- 
tion nutritive un seul des éléments dont l'ensemble avait produit un 
si beau résultat, donne des récoltes misérables, analogues a celles de 
Veau pure. 

D’autre part, si on fait analyse compléte d’un végétal et qu’on 
additionne les poids de chacun des éléments trouvés, on obtient, en 
ne tenant compte que de ceux énumeérés plus haut, un chiffre voisin 
et méme supérieur a 99,9 p. 100 du poids total. 

De sorte que, 4 moins d’un milliéme prés, les plantes sont consti- 
tuées par la réunion de six métalloides et de quatre métaux et ces 
métalloides et ces métaux suffisent a former, par leurs multiples 
combinaisons, les énormes quantités de sucre, d’amidon, de cellu- 
lose, d’huile et autres substances, que lVindustrie sépare ou trans- 
forme, et que !homme et les animaux tirent du régne végétal pour 
les besoins de leur alimentation journaliére. 

Ces notions, malgré leur simplicité, sont fondamentales pour 
lV Agriculture. Il est bien évident, en effet, que l’on doit assurer a la 
plante la provision de chacun des éléments qui lui sont nécessaires 
si lon veut obtenir de belles récoltes. 

Comme dans les expériences de tout a l’heure, il n’y a pas, en 
grande culture, a se préoccuper du carbone, que la plante trouve 
toujours dans l'atmosphére en quantité supérieure a tous ses besoins. 
Pourvu gue le sol recoive une proportion d’eau suffisante, sous forme 
de pluie ou par irrigation, il reste seulement a compter avec les 
autres éléments. Encore, dans la plupart des cas, la terre est-elle si 
riche en composés du calcium, du magnésium, du fer, du soufre, 
que l’agriculteur n’a plus a subvenir qu’au manque de potassium, 
d’azote et de phosphore. C’est ce qu il fait a l’aide des engrais. En 
ajoutant des quantités convenables de nitrates, de phosphates, de 
sels ammoniacaux et potassiques, il complete l’approvisionnement 
alimentaire du sol et permet a la plante de prélever en proportions 
utiles tous les matériaux de sa construction. 

Ce sont surtout les recherches de Duhamel, de de Saussure, de 
Sachs, de Boussingault, de Liebig, de Georges Ville, qui nous ont 
fait connaitre cette théorie des engrais dont la grande valeur pra- 
tique est confirmée aujourd’hui par tous les agronomes. 


Aussi évidente et aussi féconde qu'elle soit, cette théorie ne tient 
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pas compte, principalement dans son application usuelle, de tous 
les résultats obtenus dans l'étude de la composition des végétaux ; 
elle néglige ceux qui, ajoutés aux.99,9 p. 100 d’éléments déja con- 
sidérés, permettraient d’atteindre le total de 100 p. 100 d’une analyse 
parfaite. 

De quels corps est formée cette minime fraction qu'il nous faut 
maintenant examiner? Tout d’abord, comme on l’a trés souvent 
vérifié, de stliciuwm, de chlore, de sodium, de manganese et d’alumi- 
nium, C'est vous dire qu’il n’y a dans les plantes que trés peu de 
chacun de ces corps simples, souvent moins de 1/10.000 et méme 
de 1/100.000. Les végétaux qui croissent au bord de Ja mer et a 
plus forte raison, dans celle-ci, comme les Fucus et d'autres Algues, 
renferment beaucoup plus de chlore et de sodium que les autres; les 
Graminées, les Cypéracées, les Equisétacées sont relativement riches 
en silicium; on peut aussi trouver des espéces contenant plus que 
des traces de manganése ou d’aluminium. Mais ce sont la des excep- 
tions qui n’empéchent pas de considérer comme trés général le fait 
que les plantes contiennent seulement des proportions trés petites de 
chacun des cing nouveaux éléments dont je viens de vous donner les 
noms. 

Le silicium, le chlore, le sodium, le manganése et aluminium 
sont en si petites proportions qu‘il a été trés difficile Jjusqu’ici de se 
former une opinion quant a leur valeur nutritive. La plupart des 
phytophysiologistes doutent de leur rdle, certains le nient dune 
maniére formelle. Ils supposent, pour expliquer la présence de ces 
éléments chez les plantes, que les racines sont capables d’absorber 
indifféremment toutes les substances solubles contenues dans les 
milieux ou elles se développent. 


Arrivée déja au nombre de 415, la liste des métalloides et des 
métaux rencontrés chez les plantes est-elle compléte? Loin de la, 
elle ne représente que lamoitié environ de tous les corps simples que 
les méthodes d’analyse, chaque jour plus perfectionnées, ont fini par 
porter a notre connaissance : liede et le brome, reconnus d’abord dans 
les plantes marines, mais dont il y a aussi, d’aprés Chatin et surtout 
Bourcet, des traces dans toutes les autres; le fluor, que Salm 
Horstmar a signalé dans Vorge et dans le pois; larsenic, trouvé 
récemment dans quelques Algues marines par Tassilly et Leroide ; 
le bore, reconnu notamment dans le vin ow on le croyait alors d’ori 
gine frauduleuse. Et parmi les métaux, le rubidium et le cxsium, 
signalés par Grandeau dans la Betterave ; le lithium, découvert par 
Bunzen et Kirchoff dans plusieurs yégétaux des environs de Heidel- 
berg; le strontium, rencontré par Forchammer dans le Fucus vesicu- 


4 
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losus; le baryum, mis en évidence par Scheele dans les cendres de 
divers arbres et arbrisseaux, aussit6t aprés sa découverte dans la 
magnésie noire ; le zinc, que l’on a d’abord trouvé dans les plantes 
des terrains calaminaires ; le cuivre, frequemment reconnu par Vau- 
quelin, Sarzeau, Guérithault et d’autres encore; le cobalt, trouvé 
dans la Zostére marine, et méme l’argent, dans le Fucus, d’aprés 
Malaguti, Durocher et Sarzeau; enfin, le vanadium et le cérium, 
signalés, il y a peud'années, par Demargay. 

C’est-a-dire qu’aux 415 éléments déja énumérés, il faut en ajouter 
encore 18, ce qui nous donne une liste de 31 éléments sur les 
quatre-vingts et quelques actuellement connus. 

Ce résultat général de lanalyse chimique des végétaux est vrai- 
ment digne de fixer l’attention. S’il est exact, en effet, que tous ou 
presque tous les éléments découverts dans les plantes entrent dans 
la constitution de leurs tissus ou interviennent dans leurs échanges 
nutritifs, il faut admettre que les végétaux possédent une composi- 
tion beaucoup plus complexe qu’on pouvait d’abord l’imaginer. Or, 
plus cette composition est complexe, plus augmente l’épaisseur du 
voile qui nous cache lorigine du monde végétal, plus deviennent 
nombreuses les difficultés qui entourent la solution d’une foule de 
problémes relatifs a la physiologie des plantes. 

Mais procédons systématiquement et n’anticipons pas trop vite sur 
les faits. Voyons, avant d’aller plus loin, si des éléments comme 
Valuminium, le manganése, le zinc, le bore, le silicium, etc., dont la 
proportion est si petite qu’elle a passé longtemps inapercue, peu- | 
vent étre des éléments physiologiques, c’est-a-dire nécessaires a la 
croissance de la plante, et non pas, comme on la soutenu, des corps 
étrangers, introduits par un simple phénoméne d’osmose a travers 
les racines. 

Pour cela, prenons comme exemple le cas du manganése, le mieux 
étudié et le plus démonstratif. 

Le manganése parait exister chez tous les végétaux. Observé déja 
par Scheele dans les cendres du cumin sauvage et dans celles du 
bois, il a été reconnu ou dosé depuis dans une foule de graines, de 
racines, de feuilles ou de plantes entiéres. Sa proportion varie 
beaucoup suivant les espéces et suivant les organes; elle est, en tous 
cas, fort petite, souvent inférieure au 1/100.000 et méme au 
1/1.000.000. C’est donc bien un élément qui, s'il est nécessaire au 
fonctionnement physiologique de la plante, peut étre considéré 
comme le type de ceux dont nous recherchons la valeur. 

Trés frappé par la présence du manganése dans les plantes, Sachs 
avait essayé, vers 1860, & l'aide dela méthode de culture en solutions 
salines, si ce métal était de quelque utilité pour les plantes supé- 
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rieures; il n’avait pu l’établir. Plus tard, en 1870, Raulin avait 
examiné la méme question & propos d’une moisissure aujourd hui 
bien connue des physiologistes, l’Aspergillus niger; il n’avait pas été 
plus heureux. 33 

Ces insucces, obtenus par deux expérimentateurs trés habiles, ne 
suffisent pas a faire rejeter d'une maniére définitive la valeur fonc- 
tionnelle du manganése. 

Presque tous les sels, méme les plus purs fournis par le commerce, 
renferment des traces de manganése. Il en résulte que Sachs et 
Raulin introduisaient, sans le savoir, du manganése dans tous leurs 
milieux de culture. 

D’autre part, comme toutes les plantes, si elles utilisent ce métal, 
ne le font qu’a l'état de traces, il est possible qu’elles en aient trouvé 
assez dans les milieux témoins, préparés par Sachs et par Raulin, 
pour gu’une addition volontaire soit alors restée sans effet appré- 
ciable. 

Ainsi, la méthode des cultures s’est montrée tout aussi impuis- 
sante que la méthode chimique a nous faire savoir si le manganése 
est de quelque utilité pour la plante. 

Heureusement, une série de recherches, n’ayant dailleurs a 
Vorigine, aucun rapport avec la question qui nous occupe, est venue 
apporter a cellé-ci un argument décisif. 

» 

Tout le monde connait les admirables bibelots de laque dus a la 
patience et au talent des artistes japonais. Ces bibelots, comme le 
magnifique vernis utilisé presque partout en Extréme-Orient pour 
recouvrir de petits meubles et de menus objets, sont préparés avec 
une sorte de lait d’origine végétale. Ce lait, ou latex, s’écoule 
lorsqu’on pratique des incisions 4 travers l’écorce de différentes 
espéces d’arbres appartenant au genre Rhus : R. vernicifera L. et 
R. succedanea L. I] est d’un blane un peu jaunatre et posséde la pro- 
priété curieuse de se colorer au contact de l'airenbrun, puis en noir 
d’ébéne; en méme temps, il se transforme en une substance trés 
résistante aux réactifs et susceptible d’un beau poli. 

Ce phénoméne est dt a l’oxydation du latex sous V’influence d'un 
principe spécial, assez facile & extraire, que j’ai étudié sous le nom 
de laccase. 

Or, la laccase n’est pas seulement présente dane le latex des 
arbres & laque, elle est pour ainsi dire universellement répandue 
chez les végétaux, ou elle joue le réle capital d’intermédiaire entre 
loxygéne contenu dans l’atmosphére, et diverses substances orga- 
niques, renfermées dans les cellules. 


Je vais vous montrer, par quelques expériences, d’abord le pouvoir 
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oxydant de la laccase, puis lexistence de ce réactif biologique dans 
les plantes. 

Chacun des petits appareils que voici est essentiellement constitué 
par deux tubes de verre soudés l’un a !’autre. Dans le plus petit (A) 
on met quelques gouttes de solution de laccase, dans le grand (B) 
un certain volume de solution ou d’émulsion du corps a oxyder. 
L’appareil étant garni, on y fait le vide avec une trompe & mercure, 
de facon a n’y laisser 
aucune trace d’air, puis 
on le ferme a la lampe. 

Vient-on maintenant 
a retourner l’appareil, 
le contenu de chacun 
des tubes s’écoule et se 
mélange a l’autre; mais, 
comme il n'y a pas d’air 
il ne se produit aucune 
transformation chimi- 
que. 

Dés, au _  contraire, 
qu’on laisse pénétrer 
lair en brisant la pointe 
de l'appareil, la réaction 
commence et le corps 
oxydable se colore peu 
a peu. Si l’on a pris le 
laccol, retiré du latex 
de l’arbre a laque ow il © 
accompagne !a laccase, 
il y a coloration brune, 
puis noire. 

Avec le tanin des pommes, des marrons d’Inde, etc., la coloration 
est rouge-brun. 

La résine de gayac devient d’un beau bleu, et ainsi de suite, selon 
la nature de la matiére organique oxydable. 

On peut, en se servant d'une solution alcoolique récente de résine 
de gayac, démontrer trés facilement l’existence de la Jaccase dans les 
tissus végétaux, & condition que ceux-ci ne soient pas trop colorés. 

Je verse quelques gouttes de solution de gayac sur la section d’une 
pomme de terre, d’un champignon de couche, d’une pomme : vous 
allez voir apparaitre lentement, aux endroits ow il y ade la laccase, 
une coloration bleue caractéristique. 

Lorsque le tissu végétal est coloré, comme celui des feuilles, on 
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ne peut évidemment employer le procédé simple que je viens de vous 
montrer pour établir la présence de la laccase. I] faut recourir & la 
méthode générale, c’est-a-dire a l’extraction du principe oxydant que 
lon essaye ensuite dans le tube A deux branches. 


Voici maintenant comment la connaissance de la laccase et de son 
importance physiologique se rattache au sujet de notre conférence. 

En poursuivant l'étude du principe oxydant de l’arbre a laque, j'ai 
trouvé que ce principe était di a la combinaison d'une matiére 
organique particuliére, jouant le réle d’un acide trés faible, avec une 
petite quantité de manganése. La quantité de métal contenue dans 
une préparation de laccase retirée de l’arbre a laque du Tonkin (Rhus 
succedanea L.) était de 0,12 p. 100. 

Cette petite quantité de manganése est indispensable au fonction- 
nement chimique de la laccase. Si on la lui enléve, elle perd la 
propriété d’agir comme fixatrice d’oxygéne. 

Il faut d’ailleurs remarquer que tous les sels manganeux jouissent, 
a un degré plus ou moins grand, du caractére essentiel de la laccase. 
Le tableau n° 1 montre que, pour différents sels, la puissance 
oxydante augmente en sens inverse de la force de lacide auquel le 
métal est combiné; plus l’acide est faible, plus l’oxydation est 
rapide. Ainsi comprend-on que la laccase soit parmi les combinai- 
sons les plus actives. 


TABLEAU N° 4, 
Pouvoir oxydant de divers sels manganeux vis-a-vis de ! hydroquinone. 


(Gabriel Brerrranp). 


En agitant pendant vingt heures, 4 la température de + 14-15 degrés, dans 
un ballon de 250 cent. cubes de capacité, une solution de : 


Hydroquinonés <2. 0s )s0. ee eae 1 gramme 
Eau distillée. -.; .. ... « =?» «))400)centicubes 
Manganése (sous forme de Sel) 56. %. 0 gr. 100 


les volumes suivants d’oxygéne ont été absorbés : 


Avec lazotate. .. . . . « 1,4 cent. cubes. 
— le sulfate ...... 1.6 — 
— lechlorure...... 4,8 — 
— ~lesformiaten 2 wm a sees — 
— le benzoate... .... 45,3 ~ 
—s) Vacetnten ces «ma ond -- 
— le salicylate... . 5" 463 — 
— ile lactate. tes 17,6 -- 
— le gluconate. .. . .*-24,6 _ 


— je suctinate, +. 4 ..2) 224 — 


saa Se eS err eS 


ye 
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ll est facile dimaginer par quelle série de réactions une quantité 
indéfinie @oxygéne est fixée sous l’intluence de lalacease ou d’un sel 


<quelconque de manganése. 


La combinaison manganeuse, que nous pouvons représenter sché- 
matiquement par la formule: RMn, est d’abord hydrolysée, du moins 


en partie, par l’eau dans laquelle elle est dissoute. IL en résulte un 


mélange d’acide libre et de protoxyde de manganése : 
(1) RMn -+- 120 = RH*® + MnO. 


Le protoxyde de manganése est une combinaison trés oxydable. Au 


contact de lair, il se transforme en bioxyde. Cette propriété est 


méme la base du procédé Weldon pour la régénération industrielle 
-du bioxyde servant a préparer le chlore. Pendant cette oxydation : 


(2) MnO + 0? = Mn0?-+0. 


‘la molécule d’oxygéne O° est fatalement scindée en deux atomes, 


atomes non saturés et, par conséquent, plus actifs; l'un d’eux se porte 
sur la molécule de protoxyde de manganése, tandis que l'autre peut 
se fixer, soit sur une seconde molécule de MnO, soit sur un autre 
corps oxydable, comme celui du latex de lVarbre & laque, ou bien 
encore la résine de gayac, hydroquinone, etc., qui seuls résiste- 
raient au contact de l’oxygéne moléculaire. 

Cette phase réactionnelle étant accomplie, on se trouve en présence 
-Vacide libre, de bioxyde de manganése et de l’excés de corps 
oxydable. 

Grace ace dernier, dont la chaleur d’oxydation s’ajoute a celle de 
formation du sel manganeux, il y a réaction entre l’acide et le 
bioxyde : 

(3) RH? + MnO? = RMn + H20 + O. 


L’atome d’oxygéne libéré se fixe sur une nouyelle molécule du 
corps oxydable et la combinaison manganeuse primitive est régénérée. 
Elle peut entrer 4 nouveau dans le cycle des réactions que je viens de 
décrire et, cela, un nombre de fois qui, théoriquement, est indéfini. 

Il suit de 1a qu'un poids déterminé, méme trés petit, de composé 
manganeux peut oxyder, aux dépens de l’oxygéne atmosphérique, 
un poids illimité de corps oxydable. L’exactitude de cette interpré- 
tation a d’ailleurs été démontrée par l’expérience. 


Ainsi, d’une part, les végétaux qui ne peuvent se passer d’oxygéne 
pour accomplir certaines transformations chimiques, utilisent la 
laccase comme intermédiaire dans ces transformations; d’autre part, 
ja laccase est une combinaison de manganése. Les végélaux ont donc 
hesoin de manganése. 
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: En oulre, comme une quantité méme trés petite du métal suffit a 
“sg fixer des quantités pour ainsi dire indéfinies d’oxygéne, on peut 
; admettre que les végétaux n'ont besoin pour leur fonctionnement 
normal que d'une proportion trés petite de manganése. 


Il est possible de démontrer, d’une maniére directe, l’exactitude de 
a cette conclusion. 

akg En se servant de sels purifiés par des méthodes spéciales, d'eau 
trés pure et en opérant dans des vases en quartz fondu, on prépare 
“i une solution nutritive pour ainsi dire rigoureusement exempte de 
Ef manganése. 

Si l’on introduit alors dans cette solution des semences de la petit 

" plante dont je vous ai parlé tout a Vheure, de l’A spergil/us niger, il y 
a a germination et développement, mais on n’obtient qu'une trés 
ea mince récolte. Par exemple, si on opére avec un quart de litre, 
environ 2 gr. 80. Mais si on recommence la culture en ajoutant a la 
solution nutritive 0 gr. 000.0025 de manganése, la plante croit d’une 
be maniére si vigoureuse qu'elle atteint aisément le poids de 11 gr. 75. 

f Une quantité 10 fois et méme 100 fois plus petite de manganése 
‘donne encore une augmentation de récolte trés appréciable en 
‘suivant cette technique perfectionnée. 

Voila done établie, par des voies différentes, l’utilité pour le 
‘végétal d’un de ces éléments dont la proportion est si petite qu’ils 
pouvaient nous sembler tout d’abord accidentels et sans aucune 
_yaleur physiologique. 


~ L’état de nos connaissances n’est pas aussi avancé en ce qui 
concerne les métalloides et les métaux qui, toujours en trés petites 
proportions, accompagnent le manganése. Nous n’avons guére de 
notions un peu étendues et bien solides que pour le zinc et le bore. 

Comme vous le savez, Raulin avait découvert, en poursuivant des. 
recherches devenues classiques, qu'une minime proportion de zinc, 
environ 41/400.000 du milieu de culture, était nécessaire pour 
obtenir de belles récoltes d’Aspergillus. On avait, dans la suite, 

_ expliqué ce résultat en admettant que le sel de zine agissait d'une 
{ facon indirecte, en détruisant les microbes qui auraient pu envahir 
le milieu et nuire au développement de la plante. 

Un de mes collaborateurs, Javillier, a donné la preuve que cette 
interprétalion est erronée, que le zine fait partie de la composition 
de Aspergillus et agit sur sa croissance, & la facon du manganése. 
Ilja montré, de plus, que le zine se rencontre parmi les éléments 
habituels des végétaux et ila pu le doser dans un grand nombre 
d'espéces trés différentes. 
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Un autre de mes collaborateurs, Agulhon, s'est livré & une 
enquéte analogue au sujet du bore. Il a réussi & reconnaitre et 
méme & doser ce métalloide dans toutes les plantes qu'il a 
examinées. 

D’autres recherches sont en cours; elles permettront de distinguer 
peu a peu les éléments dont l’existence est normale, de connaitre 
ensuite la part prise par chacun d’eux dans les phénoménes 
nutritifs de la plante. I faudra, cela est certain, beaucoup de travail 
et de temps pour remplir ce programme, mais, déji, nous pouvons 
considérer comme résolue la question fondamentale qui est le noeud 
méme de cette Conférence, & savoir que des métalloides et des 
métaux, présents dans le corps de la plante en proportions infimes, 
peuvent cependant étre des éléments physiologiques, aussi nécessaires 
au métaholisme général que le carbone et lazote. 

Ces métalloides et ces métaux, trop peu abondants pour entrer 
dans la composition des appareils de soutien ou des substances de 
réserve, ne peuvent avoir, comme le manganése, qu'un rdéle d’inter- 
médiaire, de catalyseur, dans les réactions chimiques. I! faut qu’ils 
entrent dans les cycles de transformations mis en jeu par la culture 
pour l’organisation des éléments plastiques, et en sortent alternati- 
vement. Leur réle est, jusqu’a un certain point, comparable a celui 
des ferments et on peut les appeler, autant pour faire image que 
par commodité, des infiniment petits chimiques. 


Il reste 4 envisager les conséquences qui se dégagent de l’impor- 
tante conclusion a laquelle nous venons d’arriver. Limité par le 
temps, guidé par la nature de notre Congrés, je m’attacherai seule- 
ment ici 4 lune d’elles : c’est l’application a l’Agriculture du manga- 
nése, du bore et d’autres infiniment petits chimiques. 

J’ai déja parlé de cette application au VI° Congrés international de 
Chimie, tenu a Berlin en 1903. A cette époque, la question était touta 
fait dans l’enfance; depuis, elle a grandi quelque peu, des expériences 
nombreuses ont été faites, en différents pays, par beaucoup de savants 
et d’agronomes. La comparaison des résultats obtenus est intéres- 
sante, et l’on peut sérieusement prétendre qu’en bien des cas 
Vadjonction du manganése, du bore et d'autres engrais, dits cata- 
lytiques, aux engrais ordinaires est d’une grande importance 
économique. 

On n’a pas manqué, au début, d’objecter contre l’emploi agricole 
du manganése que la terre renfermait habituellement des quantités 
si grandes du métal qu’une faible addition devait rester sans effet. 

A cette objection, je puis répondre tout d’abord que la quantité 
totale de manganése trouvée dans le sol ne doit pas entrer seule en 
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ligne de compte. Une grande partie, sinon la totalité, du métal peut 
exister sous des formes : silicates, sesquioxyde, etc., difficilement 
solubles et, par conséquent, peu .assimilables. L’adjonction d’un 
faible poids de sulfate ou méme de carbonate de manganése suffit 
alors 2 augmenter, dans une proportion relativement considérable, 
le stock de métal soluble nécessaire au développement de la plante. 

Ensuite, comme le montre l’expérience du tableau n° 2, la plante 
n'utilise pas la totalité du manganése disponible. 

Elle en absorbe seulement une certaine proportion et cette pro- 
portion est d’autant moins grande que le stock est plus élevé. Il est 
done bon de lui en offrir, jusqu’a une certaine limite pratique, 
beaucoup plus qu'elle n’en peut prendre. 


TABLEAU N° 2. 
Influence du manganése sur la culture de lAspergillus niger. 
(Gabriel Berrranp el JAVILEIER. 


Cultures en matras, de 2 litres. 

Volume du liquide nutritif : 250 cenl. cubes. 
Température : + 32 degrés. 

Durée : & jours. 


QUANTITES DILUTIONS POIDS QUANTITES 
de manganése du secs de manganése 
introduites. manganése. des récoltes. fixées. 
0 (témoin) _— 1 gr. 331 0 mgr. 001 
0 mgr. 5 1/500.000 1 gr. 490 0 mgr. 030 
4 mgr. » 1 /250.000 1 gr. 635 0 mer. 036 
2 mer. 5 1/100.000 1 gr. 700 0 mgr. 056 
10 mer. » 4/25.000 2 gr. 190 0 mer. 106 
25 mer. » 1/10.000 2 gr. 380 0 mer. 190 
108 mer. » 1/2.500 2 gr. 700 0 mgr. 700 
500 mgr. » 4/500 2 gr. 765 4 mer. 000 
4250 mgr. » 4/200 3 gr. 510 10 mgr. 000 
2500 mer. » 4/100 3 er. 390 22 mer. 000 


L’expérience agricole est pleinement d’accord avec cette maniére 
de voir. Il ne m’est pas possible, comme yous le comprenez, de 
vous donner un compte rendu détaillé des expériences extrémement 
nombreuses que j’ai faites ou qui sont parvenues & ma connaissance- 


depuis plus d’une dizaine d’années. La suivante, consignée dans. 


le tableau n° 3, est parmi les plus typiques. Elle a été répétée a 
plusieurs reprises avec le méme succés et elle vous donnera une 


trés bonne idée de ce que l'on peut obtenir en opérant dans des- 
conditions précises. 
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TABLEAU N° 3, 


Influence du manganése sur la culture de l’avoine. 


(Gabriel Berrranp et Taomassty), 


Surface de chaque parcelle : 2.000 metres carrés. 

Nature du sol: argileux, trés faiblement calcaire. Contient 0.024 p. 100 de 
manganése soluble dans l'acide acétique bouillant au centiéme et 0.033 p. 100 
de manganése soluble seulement dans l’acide chlorhydrique concentré 
chaud. 

Engrais ajoulés par hectare: 1° a chaque parcelle, 200 kilogrammes de super- 
phosphate minéral a 15 p. 100 environ de P20* et 75 kilogrammes de sulfate 
d’ammoniaque a 20.5 p. 100 d'azote ; 2° A la parcelle en expérience, 50 kilo~ 
grammes de sulfate de manganése A 31.58 p. 100 de Mn. 


SANS MANGANESE AVEC MANGANESE 


Poids total de la récolte. .. 2. . 1.290 kil. 1.580 kil. 
poUIPROECCAPC. cae itt 5 = UGG) < =~ 7.900 — 
Poids aprés battage : 
Poidsdulgrain® <5. 3 eae 518 kil. 608 kil. 
= — a Vheetare. 2s «= =) (2.590: — 3.040 — 
— dela paille et des balles. . . 768 — 968 — 
a — aThectare. 3.840 — 4,840 — 
Analyse du grain : 
Pods de Ehertoutre. sc. ce piers 8p 44 kil. 46 kil. 
Bawa 40 d6erés. 2 ins cea . 17,48 p. 100 16,85 p. 100 
STIG 1G) ge i a ee ee 2,82 — 2,88 — 
Manganése... =... Bite eee, oe OOD AaD. 14100 0,004 p. 100 
AZOLGLCOUAN GEN. ove sire eon st, AOE ps ct00 1,58 p. 100 
Différence en faveur du manganese : 
Pour Vensemble de la récolte. . . .. . 22,5 p. 100 
SOL POtl Te~ CRAM wer ers hes she ek) fe \7,4 — 
i a 108 | Ce earner 26,0 — 


En comparant les chiffres placés sous vos yeux, vous voyez qu'une 
addition de sulfate de manganése correspondant a 15 kilogrammes 
environ de métal par hectare a fourni une augmentation de 450 kilo- 
grammes de grains et de 1.000 kilogrammes de paille, sans compter 
un poids notable de racines qui est resté dans le sol et s’y est trans- 
formé plus tard en humus. 

Ce résultat n’est pas le moins bon, mais il n’est pas non plus le 
meilleur. A cété d’autres trés faibles ou méme nuls, on a signalé des 
augmentations de récolte s’élevant jusqu’a 40 p. 100. De telles varia- 
tions dépendent, comme dans le cas des engrais ordinaires, des 
espéces végétales cultivées et surtout de la nature du sol. Je ne puis 
entrer ici dans le détail, mais, en résumant, je vous dirai que l’on a 
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obtenu des résultats favorables dans les deux tiers environ des expé- 
riences entreprises avec différents sols et différentes plantes. 

On n’a pas seulement appliqué le manganése comme engrais 
catalytique. Dans mon laboratoire, Javillier, Agulhon, dont je vous ai 
déja cité les recherches, ont étudié au méme point de vue le zinc et 
le bore. En Bohéme, Stoklasa a essayé aluminium ; au Japon, Loew 
et ses éléves: Aso, Nagaoka, Sawa, Katayama, en France, Boullanger, 
ont méme fait des expériences avec le fluor, le baryum, le cérium, etc. 
De la série de ces expériences, il semble résulter que le bore et, 
peut-étre, l’'aluminium puissent se ranger pratiquement a cdté du 
manganése. 

Voici, tirée parmi beaucoup d’autres, une expérience d Agulhon 
avec le bore et le mais (tableau n° 4). 


TABLEAU N° 4. 
Influence du bore sur la culture du mais. 


(AGULHON.) 


Surface de chaque parcelle : 2m*5, 

Nature du sol: terre de jardin en jachére depuis plusieurs années. 

Nombre des pieds par parcelle : 24. 

Engrais ajoutés : 4 la parcelle n° 1, rien; a la parcelle n° 2, 28 kilogrammes 
d’acide borique, soit 5 kilogrammes de bore par hectare; 4 la parcelle n° 3, 
36 kilogrammes d’acide borique, soit 10 kilogrammes de bore par hectare. 

Récolte en fourrage aprés sept semaines : 


PARCELLE N° 1 PARCELLE N° 2 PARCELLE N° 3 


3 kil. 835 gr. 


Poids frais. 6 kil. 985 er. 6 kil. 190 gr. 


Augmentations de poids 


PP OIS Aeon sme oh ase » 56 p. 100 61 p. 100 
POMS SECSare ae) ccna : 445» 670 » 620» 
Augmentations de poids 

OCS onto (ee. prensa » 50 p. 100 39 p. 100 

Composition 
Baus sama (teks 88,2 p. 100 88,9 p. 100 90,0 p. 100 
Matitres séches. ..... ug — mi — 400 — 
Cendres p. 100 de matitres 

BECKOB irc) sarees yl-< 43,6 — 13,0 — 7 — 
Bore p. 100 de cendres. . 0,0241 0,0244 0,0274 

_ — de matiéres . 

séches.ii 5, 2 Soe eee 0,0033 0,0032 0,0042 


ainsi qu’une des expériences de Stoklasa avec |’aluminium et la bet- 


terave (tableau n° 5). 
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TABLEAU N° 5. 
Influence de l’aluminium sur la culture de la betterave. 


(STOKLASA.) 


Surface de chaque parcelle: 5.000 métres carrés. 

Engrais ajoutés par hectare: 1° A chaque parcelle, 50 kilogrammes de P?0°, 
a l'état de superphosphate ; 60 kilogrammes d’azote, A l'état de nitrate de 
sodium ; 80 kilogrammes de K*O, 4 l'état de chlorure de potassium ; 2° en 
outre, aux parcelles en expériences, 9 kilogrammes d’aluminium, 4 l'état de 
sulfate. 


Poids d’aluminium introduit a hectare. » OP kal, 
Poids des racines a l'hectare. .... . 35.800 kil. 36.100 — 
Angmentation A lhectare. ....... » 300 — 
Poids des feuilles 4 "hectare... ... 27.400 — 27.500 — 
Suere-p..400° de Tacines< 2. «<< 47,3 p. 100 47,5 p. 100 
Sucre total 4 Vhectare........ ee 6.193 kil. 6.317 kil. 
Augmentation de sucre A l’heclare. . . » 124 — 
Augmentation de sucre p. 100 de témoin. > 2,0 p. 100 
Poids d@’aluminium introduit a hectare. » Gakile 
Poids des racines & hectare. ..... 36.200 kil. 38.000 — 
Augmentation des racines a Vhectare. . » 1.800 — 
Poids des feuilles A Vhectare...... 18.400 — 20.800 — 
Sucre p. 100 de racines. ... . See ee 16s spe 100 GST 4p e400 
Suere total a Pnectares 7. 5 ss. 5.973 kil. 6.346 kil. 
Augmentation de sucre a l’hectare. . . » 313. — 
Augmentation de suere p. 100 de témoin. » 6,2 p. 100 


Il ne faut pas oublier, lorsqu’on expérimente avec les engrais 
catalytiques, d’opérer avec un peu de prudence, car ils ont une 
grande activité physiologique. Si on en ajoute trop, non seulement 
on fait une dépense inutile, mais on peut obtenir, comme cela s'est 
vu plusieurs fois, de mauvais résultats. Un tel effet, déja trés sensible 
avec le bore, peut méme devenir rapidement dangereux avec le zinc. 
Il varie d’ailleurs beaucoup avec les espéces végétales et l’on peut voir, 
dans un méme sol, le mais résister beaucoup mieux que l’avoine a 
l’élévation de dose de l’acide borique. 


La connaissance du role des infiniment petits chimiques, méme 
envisagée au seul point de vue agricole, touche a plusieurs problémes. 
Elle touche tout d’abord, comme vous le comprenez, 4 celui des causes 
de la fertilité des sols. Pour apprécier la valeur de ceux-ci, il ne 
suffira plus, comme on le faisait jusqu’a présent, de tenir compte de 
leur richesse en azote, en phosphore et en potassium ; il va falloir se 
préoceuper aussi des autres métalloides et des autres métaux quils 


ae ee. ae 
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renferment et nous allons étre conduits a l’adoption de méthodes 
d’analyse dont nous n’avons pas encore Vhabitude. 

La connaissance du role des infiniment petits chimiques nous 
apporte un nouvel argument explivatit de la nécessité des rotations 
culturales. Lorsque certaines plantes sont maintenues sans discon- 
tinuité sur le méme sol, il arrive souvent que le poids des récoltes 
diminue trés vite avec les années pour devenir parfois presque nul, 
et, cela, malgré des additions réguliéres de fumier et d’engrais 
chimiques destinés & compenser les pertes d’humus, d’azote, de 
potassium et de phosphore. Au contraire, si on établit des rotations, 
c’est-a-dire si on fait alterner la culture de ces plantes avec celle 
d’espéces végétales trés différentes, par exemple la betterave avec 
l’'avoine et la luzerne, on obtient chaque fois des récoltes nor- 
males. 

La tendance est trés forte aujourd’hui d’expliquer ce phénoméne 
par un empoisonnement du sol par les racines. Selon cette expli- 
cation, chaque espéce produirait une substance toxique particuliére, 
comparable 4 Vurine et aux gaz de la respiration humaine, dans 
laquelle elle ne pourrait plus continuer a vivre. Cette substance, non 
toxique pour une autre espéce, disparaitrait, par oxydation ou 
autrement, dans l’intervalle de la rotation. 

N’est-il pas au moins aussi probable qu’une plante peut cesser de 
croitre dans un sol lorsqu’elle a abaissé au-dessous d’une certaine 
proportion la partie assimilable d’un élément catalytique dont elle a 
un besoin particulier? En admettant cette explication, il resterait 
encore assez de ]’élément considéré sous la forme assimilable pour 
une autre espéce moins exigeante et la provision primitive pourrait 
alors se renouveler pendant la rotation, grace aux influences atmo- 
sphériques et aux actions microbiennes. 

L’examen comparé de ces théories n’a pas seulement un intérét 
spéculatif ; ila aussi une conséquence pratique. En effet, si la seconde 
théorie est la bonne, il devra suffire de déterminer la nature et la 
proportion de l’élément ou des éléments catalytiques spéciaux a 
chaque culture, puis d’en ajouter au sol une quantité convenable 
pour rendre a celui-ci toute sa fertilité et se délivrer, si on y trouve 
profit, de la nécessité des rotations culturales. 

Il est intéressant de remarquer que, lorsqu’on ajoute une substance 
fertilisante au sol, on n’agit pas uniquement sur la plante dont on 
veut augmenter Ja récolte. On modifie encore, dans un sens ou dans 
autre, la nutrition des bactéries, des champignons et de tous les 
étres microscopiques qui vivent dans le sol. Il n’est pas impossible 
qu’en ajoutant du manganése, par exemple, on favorise sélectivement 
certains microbes oxydants capables de former des nitrates ou de 


i ie 
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détruire les produits toxiques, comme ceux dont je vous parlais tout 
a Vheure. 

Il faut sans doute rechercher dans la richesse relative des sols en 
certains éléments catalyltigues les causes parfois si obscures de 
Yadaptation des espéces végétales, les raisons de la facilité plus ou 
moins grande que possédent les sols de nourrir telle plante et non 
pas telle autre. 

Enfin, la notion des intiniment petits chimiques peut ¢tre intro- 
duite jusque dans l'étude de la Pathologie végélale. L’ Aspergillus 
niger et les moisissures en général utilisent des doses de zinc 
beaucoup plus élevées que les plantes supérieures. Or, il a paru, dans 
les recherches de Javillier, que le froment, cultivé dans des milieux 
additionnés de zinc, élait plus facilement atteint par VA’rysiphe 
graminis que la méme plante venue dans le milieu témoin, ou il ne 
pouvait y avoir que des traces du métal. 

Ainsi, qu'il s’agisse de parasitisme ou d’occupation du sol, le 
conflit des espéces reste sous la dépendance de la composition 
chimique du milieu. Et notre esprit entrevoit comment des variations 
dans le rapport de certains éléments, dont la présence exige les 
méthodes les plus délicates de la physique et de la chimie pour étre 
démontrée, peuvent entrainer, selon les cas, la prospérité ou la 
maladie et la mort. 

L’Agriculture est certainement la branche de lactivité humaine 
qui augmente le plus le capital d’énergie mondiale. En s’efforcant 
dobtenir des récoltes abondantes de céréales, de textiles, de sucre, 
de fourrages, etc., elle favorise la captation d’une énergie étrangere 
au globe terrestre et qui ne cotite rien, l’énergie solaire, origine de 
toutes les formes d’énergie ulilisées par ’homme. 

Perfectionner |’Agriculture, forcer le sol au maximum de ren- 
dement, c’est done abaisser le prix des aliments, augmenter les forces 
humaines, faciliter ’asservissement de la matiére et la libération de 
Vintelligence. 

Dans un pays ow cette grande question a é!é si bien comprise, il 
m était particuliérement agréable d’évoquer, a l'occasion du Congrés 
qui vient de s’ouvrir, une application de la Chimie biologique a 
Agriculture. Je serais heureux si la notion des infiniment petits 
chimiques chez les plantes, que je viens de vous présenter, pouvail 
aider l’Agriculture a réaliser de nouveaux progres. 


LA VIRULENCE DES BACILLES TUBERCULEUX 


ET 


LES TUBERCULOSES DITES ATTENUEES 
par Et. BURNET 


(Laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Les recherches récentes sur l’épidémiologie de la tubercu- 
lose, chez les peuples les plus divers et dans les conditions les 
plus variées, ont abouti & cette notion qu il n’existe pas d’im- 
munité naturelle a la tuberculose et que les exemples de résis- 
tance si souvent observés sont des faits d'immunité acquise. 
Le contraste entre l’extréme sensibilité des peuples primitifs, 
qui offrent au microbe un terrain vierge, et la mortalité 
relativement faible des peuples européens, profondément 
imprégnés par le virus, a imposé lidée que Vimmunité soi- 
disant naturelle d’un certain nombre de civilisés repose sur 
une vaccination inconsciente, et que si l‘homme peut con- 
tracter pendant Venfance le germe dune ltuberculose fatale, il 
peut aussi surmonter une infection bénigne qui le laisse vac- 
ciné (4). 

Il faut done qu'il existe des microbes capables de jouer le 
role de vaccins, et il est tout indiqué de les chercher dans la 
nature, avant d’essayer de les fabriquer ou de les perfectionner 
dans le laboratoire. Logiquement, les premiéres investiga- 
tions doivent porter sur les tuberculoses que l’on considére 
comme bhénignes, que lon appelle couramment des tuder- 
culoses atténuées, et que Von réunit souvent sous le nom 


(1) adresse mes remerciements aux chefs de services des hopitaux, qui 
ont pris intérét a ces recherches, et ont bien voulu mettre A tha disposition 
le matériel nécessaire : A I'hopital des Enfants-Malades, M. le professeur 
Hutinel, M. le Prof. agrégé Nobécourt et M. Tixier; M. le professeur Kirmisson 
et M. Bailleul; MM. le professeur agrégé Broca et le Lb" Tréves; M. le profes- 
seur agrégé Terrien et M. Hillion; A Phopital Saint-Louis, MM. le Dr Thibierge 
et le D' Ravaut; MM. le Dr Darier et le D* Civatte; A lhopital maritime de 
Berck-sur-Mer, M. le D™ Ménard, ses assistants MM. Andrieu ct Calvé et 
Je DY Denet. 
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encore vague de scrofuloses. Telle était la conclusion de l'étude 
sur l’épidémiologie de la tuberculose dans les steppes des 
Kalmouks, publiée l’'an dernier par Metchnikoff, Burnet et 
Tarassévitch : « Il doit étre trés utile d’étudier le virus ou, 
probablement, les virus scrofuleux, parmi lesquels on trouve- 
rait peut-ctre le vaccin que l’on cherche avec tant de zéle 
depuis la grande découverte de Koch (4). » 

Scrofulose est-il un terme synonyme de tuberculose atté- 
nuée? ou doit-il désigner, en plus, d’autres états infectieux non 
tuberculeux? Il y a la & la fois une question de mots et une 
question de choses. A mesure que l’on a mieux connu la tuber- 
culose et les moyens disoler et de cultiver le bacille tubercu- 
leux, la plupart des maladies que l’ancienne médecine appelait 
scrofuleuses ont pris leur place dans le cadre de la tuberculose; 
il en sera sans doule de méme des affections scrofuleuses dont 
la nature est encore contestée, — par exemple, la conjonctivite 
phlyeténulaire des enfants, — ou bien on en déterminera la 
cause propre. Le terrain scrofuleux est-il autre chose qu’un 
organisme touché d'une certaine maniére par la tuberculose? 
c'est une question que nous ne sommes pas encore en état de 
trancher. En attendant, on ne souléve aucun probléme et l’on 
se fait parfaitement comprendre en appelant scrofuloses des 
tuberculoses lentes, torpides, d’allure bénigne, auxquelles les 
médecins attribuent depuis longtemps le pouvoir de créer une 
certaine protection contre la phtisie tuberculeuse. 

Bazin considérait la tuberculose pulmonaire comme rela- 
tivement bénigne chez les scrofuleux. Laségue a exprimé la 
méme opinion. Cordier, médecin lyonnais, disait que la tuber- 
culose, comme la syphilis, n’est pas réinoculable au porteur, 
et Cornil, que les inoculations de lupus serviraient peut-étre 
un jour de vaccination contre la tuberculose. On se rappelle les 
conclusions cliniques du mémoire bien connu de Marfan (2) : 
les lupiques et écrouelleux complétement guéris ne font jamais 
de tuberculose pulmonaire; les lupiques et écrouelleux non 
cuéris en font rarement; les phtisiques qui n’ont jamais eu de — 
lupus ni d’écrouelles sont beaucoup plus nombreux que ceux 
qui en ont; enfin, les phtisiques porteurs de cicatrices 


(1) Annales de l'Institut Pasleur, \. XXV, novembre 1911. 
(2) Archives gén. de Médecine, t. 1, p. 423, 1886. 
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de lupus ou d’écrouelles parfaitement guéries sont une rareté. 

La premiére question qui se pose est de savoir si les bacilles 
isolés de tuberculoses bénignes sont des bacilles bénins; si 
aux tuberculoses atténuées des ‘cliniciens correspondent, pour 
le bactériologiste, des bacilles atténués. On se demandera 
ensuite s'il est possible de trouver parmi ces bacilles, sinon 
d’emblée un vaccin tuberculeux, du moins des bacilles dont 
les propriétés rendent certaine Vidée de l’existence de vaccins 
naturels et de vaccination spontanée. Les bacilles atténués 
seraient comme la matiére premiére des vaccins que lon 
préparerait au laboratoire. 

C’est la question de la virulence des bacilles tuberculeux. Il 
ne peut y avoir de vaccination spontanée que s'il existe dans 
la nature des bacilles tuberculeux de virulence inégale et si la 
qualité du virus joue un réle important dans l’infection. Or, il 
est remarquable que tout en parlant couramment de tubercu- 
loses alténuées l’on ait si peu étudié les bacilles tuberculeux au 
point de vue de leur qualité, et que l’on ait presque toujours 
expliqué l’allure des infections et des réinfections par la quan- 
tité des microbes qui pénétrent dans l’organisme. 

J’ai étudié au point de vue de Ja qualité, c’est-a-dire de la 
virulence, 75 bacilles tuberculeux que j’ai isolés de tuberculoses 
articulaires et osseuses (26), de tuberculoses ganglionnaires (23), 
de tuberculoses cutanées (10), et de tuberculoses internes 
(poumon, rein, méninges) qui ont servi de termes de compa- 
raison. Je n'ai trouvé sur ce nombre qu'un bacille réellement 
atténué. Cette rareté des bacilles faibles, loin d’étre une preuve 
contre l’existence de bacilles-vaccins, montre la voie ot les 
recherches doivent étre poursuivies, toujours avec l’arriére- 
pensée de trouver une méthode d’'immunisation artificielle qui 
ne serail que limitation de la vaccination spontanée. 


I. — Onicine. 


Sur 59 bacilles isolés de tuberculoses externes, je n’en ai 
pas trouvé un seul du type bovin. L’aspect des cultures et sur- 
tout Pinoculation au lapin ont élabli que tous sont du type 
humain. Il faut ajouter que tous les sujets sont des Parisiens, 

Le fait est intéressant au point de vue de l’épidémiologie de 
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la tuberculose. A la suite des affirmations de R. Koch et de son 
école, que la tuberculose de l'homme vient avant tout de 
Vhomme, on a fait un grand nombre de déterminations du type 
des bacilles, et il est bien établi aujourd’hui que la tubercu- 
lose pulmonaire est en somme toujours causée par le bacille 
humain : on ne connait sur 790 cas, bien éludiés bactério- 
logiquement, que 6 exceptions : 3 cas & bacille bovin, dont 
lun n’est méme pas certain, 2 cas mixtes ot le bacille 
humain était allié au bacille bovin, et 1 cas ot le bacille n’a 
pu étre déterminé exactement (Kossel; Mohler et Washbourn). 
Dans les tuberculoses externes, la proportion des bacilles 
bovins est plus forte, ils ne sont méme plus l'exception, sur- 
tout dans celles des enfants : la moyenne des examens faits par 
différents auteurs donne 36 p. 100 de bacilles bovins dans les 
ganglions du cou des sujets de cing 4 seize ans, et 58 p. 100 
chez les enfants au-dessous de cing ans. Or, mes 23 tubercu- 
loses ganglionnaires concernent 3 enfants au-dessous de cing 
ans, 16 de cing & seize ans, 2 de dix-sept & vingt et un ans, 
3 adultes. Bien que le nombre des enfants soit un peu faible, 
le total est suffisant pour donner & penser que la fréquence de 
Vinfection & bacille bovyin varie d’une contrée & une autre et 
quelle parait étre beaucoup moindre a Paris qu’a Londres et 
a New-York. De plus, Pabsence de bacille bovin dans 23 cas 
de tuberculose ganglionnaire et dans 26 cas de tuberculoses 
articulaires et osseuses (presque toutes infantiles) est un argu- 
ment contre importance du lait comme agent d’infection, et 
pour la prédominance & peu prés universelle de la contagion 
d’homme a homme. 

Ces faits sont intéressants aussi au point de vue de la viru- 
lence des bacilles tuberculeux. Quoique le hacille bovin soit 
plus virulent que le bacille humain pour le lapin, le singe, le 
cobaye et les bovidés, on a pu penser qu'il l’est moins pour 
Vhomme. On cite les curieuses expériences de Klemperer et les 
observations de Kleine sur la bénignité des tuberculoses cuta- 
nées des ouvriers de boucherie. On va méme jusqu’a supposer 
que le bacille bovin pat étre un vaccin pour homme, comme le 
bacille humain un vaccin pour le beeuf. Weber et Ungermann (1) 


(1) Tub. Arb, aus dem K. Gesundheitsamte, f.10, 1910, et f. 42, 1912. 
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ont réuni plusieurs centaines de cas ot des enfants ont con- 
sommé cru du lait de vache bacillifére sans qu'il s’en soit suivi, 
aprés plusieurs années, aucune infection grave, alors que chez 
des veaux et des porcs l’ingestion du méme lait a été meurtriére. 
Or, nos cas de tuberculose osseuse et ganglionnaire sont pour 
la plupart cliniquement bénins, ce qui prouve que le bacille 
humain se trouve souvent dans les tuberculoses atténuées. La 
commission anglaise a enregistré des cas (exceptionnels, il est 
vrai) de tuberculose pulmonaire mortelle a bacille bovin, ce 
qui prouve que le bacille bovin peut aussi étre fatal pour 
Vhomme. Mais s’il était établi que dans la grande majorité des 
cas la pénétration de bacilles bovins dans le tube digestif de 
Vhomme et surtout de l'enfant est moins offensive que celle de 
bacilles humains, la conséquence serait qu’il faut aussi étudier 
les bacilles bovins au point de vue de la virulence et chercher 
sil ne se trouve pas aussi parmi eux des bacilles-vaccins. 


I]. — VirtLence. 


Quoique Vidée de chercher des différences de virulence 
parmi les bacilles tuberculeux soit presque aussi ancienne que 
la découverte du bacille lui-méme, elle a donné lieu a un 
trés petit nombre de travaux; et certains ont manqué en partie 
leur but, soit parce quils consistaient en inoculations de pro- 
duits naturels, pus et tissus, dont la teneur en bacilles était 
inconnue, soit parce que les inoculations étaient faites sur le 
lapin, animal trop résistant & la tuberculose humaine : ce 
sont justement ces inoculations qui ont abouti au procédé de 
diagnostic entre bacilles humains et bacilles bovins par injec- 
tion au lapin. Les expérimentateurs, tout en ayant conscience 
de la portée de leurs expériences, ne se proposaient pas 
délibérément la recherche de bacilles-vaccins, et ils ont enre- 


gistré plutét des nuances que de profondes différences de viru- 
lence. 


Des 1887, Artoing (1) essaye de distinguer. expérimentalement la scrofule 
de la tuberculose par des inoculations comparées de ce qu'il appelle des 
virtts tuberculeux (de tuberculose des poumons et des séreuses) et des virus 


(1) Revue de Médecine, t. I, 1887. 
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scrofuleux (prélevés dans les ganglions du cou chez des enfants ne donnant 
aucun signe de tuberculose viscérale). 

Il constate que la tuberculose yraie se généralise chez le cobaye et le 
lapin, tandis que la scrofulose se généralise seulement chez le cobaye. 
Lorsqu’un virus de ganglion tuberculise le lapin, c’est que dans ce cas, pense 
Arloing, il y avait de la tuberculose vraie sous la scrofulose. Il croit voir 
qu'un virus de tuberculose osseuse devient plus pathogéne pour le lapin 
apres passages par cobayes, tandis que ces passages ne modifient pas un 
virus provenant d’un ganglion. « L’organisme du cobaye reléve assez rapide- 
ment le virus affaibli des tuberculoses chirurgicales et ne semble pas 
exercer d influence sur le virus de la scrofule ganglionnaire. Donc, si tant 
est que la scrofule dérive du bacille tuberculeux, les microbes qui la déter- 
minent sont encore plus éloignés de leur virulence primitive que ceux qui 
engendrent les tuberculoses locales. Peut-étre en sont-ils assez éloignés 
pour constituer une yariété fixe, analogue a ces microorganismes qui aprés 
avoir vécu pendant plusieurs générations sur une espéce animale, sont 
devenus incapables de tuer l'espéce qui les avait fournis. » 

Conclusion : il existe deux virus, ou deux espéces inégalement virulentes 
dun méme virus, et l'on peut différencier la tuberculose et la scrofule par 
inoculations comparées au lapin et au cobaye. 

Nous sayons aujourd’hui que le lapin inoculé avec une technique conye- 
nable ne prend de tuberculose généralisée qu’avec le bacille bovin et se 
préte mal a la comparaison des virulences de bacilles tuberculeux isolés 
chez Vhomme, surtout quand on n’a pas déterminé leur type humain ou 
bovin. En outre, Arloing reconnail que, sil y a des adénites scrofuleuses, 
il y ena aussi de tuberculeuses. Enfin nous ne savons rien sur la teneur 
en bacilles des produits tuberculeux qu’il inoculait aux animaux. Tout essai 
sur la virulence des bacilles tuberculeux doit étre fait par inoculation de quan- 
lités définies, pesées, de cultures pures. 

Vagedes (1) a étudié 30 cultures pures, dont il inoculait des quantités 
pesées. Ila expérimenté sur le lapin, accessoirement sur des rats. I] observe 
les lésions avec un soin et une précision remarquables. C’est 4 ses observa- 
tions qu’on doit le procédé de détermination du type humain et du type 
bovin sur le lapin : mais comme il n’a pas encore eu Jui-méme Jidée nette de 
cette distinction, il en résulte un certain trouble dans ses résultats. 

Nous savons aujourd’hui que dans la tuberculose pulmonaire le bacille 
bovin est une rarissime exception, de sorte que 27 des cultures de Vagedes, 
sur 30, provenant de tuberculoses pulmonaires (des 3 autres, 2 provenaient 
de tuberculoses du beeuf,! d'un ganglion humain), il n’y a a peu prés aucune 
chance quiil ait eu en mains, sur ces 27 cultures, un bacille bovin. Il était 
donc fondé, jusqu’A un certain point, a les répartir, d’aprés létendue des 
lésions produites sur le lapin, en trois classes de virulence. Mais Vinoculation 
intraveineuse de bacilles humains au lapin produit des phénoménes assez 
irréguliers, selon la dose; et ce n'est pas seulement l’étendue des lésions 
qu'il faut considérer, mais la durée de vie de l'animal. Or, Vagedes les sacri- 
fiait généralement 4 une époque ow ils pouvaient avoir encore beaucoup de 
temps a vivre, malgé des lésions plus ou moins étendues, et sans qu'il 
y eut un rapport régulier entre l’étendue des lésions et la durée de survie. 

Vagedes a montré que, dans quelques cas au moins, 4 une tuberculose 
dallure bénigne semblait correspondre un bacille moins virulent. Mais plu- 


Ll) Zeitschr. f. Bygiene, t. XXVIII, 1898, p. 276. 
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sieurs de ces cas « bénins » de 'homme se sont terminés toul & coup par 
une généralisation fatale (granulie); dans d'autres, la bénignité clinique était 
tout aussi bien attribuable a la situation sociale du malade, qui élait riche 
et pouvait se soigner parfaitement. L'unique bacille de tuberculose gan- 
glionnaire s’est montré peu virulent par inoculation dans Ja chambre anté- 
rieure de l’ceil du lapin, mais bien d’aultres bacilles humains de tuberculoses 
pulmonaires se sont comportés de méme. Enfin les différences de virulence 
élablies par Vagedes sont faibles; aucun des 30 bacilles ne répond a lidée 
qu’on se fait d’un vaccin. 

Le travail de Krompecher et Zimmermann (1) est plus intéressant pour 

nous parce qu'il porle sur des tuberculoses humaines plus variées. Ces 
auteurs expérimentaient sur le lapin et avec des cultures pures. Ils ont 
grand soin d’employer des cultures isolées directement de homme et 
n’ayant pas passé par l'animal : depuis ce temps, beaucoup d’expériences- 
ont montré que le passage par cobaye n’exerce pas dinfluence notable sur 
les propriétés du bacille. 
._Krompecher et Zimmermann ont étudié des tuberculoses chirurgicales. 
Non seulement les bacilles leur paraissent a peu prés égaux en virulence, 
mais la plus grande partie ont la méme virulence que les bacilles de tuber- 
culoses internes. La hénignité des tuberculoses est donc plutot le fait de la 
localisation, du tissu, — peau, os, ou poumon, — que du microbe. Les tubercu- 
loses atténuées ne sont pase fait de bacilles atténués. 

C. Frankel et Baumann (2), apres avoir prouvé que rien nest plus irrégu- 
lier et inconstant que l’action d’un méme bacille tuberculeux sur des lapins 
et sur des souris d’un méme lot, éprouvent leurs 37 cultures sur des cobayes. 
Leur méthode consiste a inoculer toute une échelle de dilutions afin de fixer 
la quantité minima infectante; c’est-a-dire qui détermine une tuberculose 
plus ou moins rapide, mais surement progressive. Ils n’ont pas eu de bacille 
qui ne tuberculisat le cobaye a la dilution de 1 pour 4 milliard (en poids : 
0,1 cent. cuhe de la dilution par 100 grammes d'animal); certains tuberculi- 
saient a la dilution de 4 p. 100 milliards. Seul un bacille trés ancien, entretenu 
en cultures sur milieux artificiels depuis les premiers travaux de Koch, ne 
tuberculisait qu’a la dilution de 1 p. 1000. Des passages n’en onl pas remonté 
la virulence; mais il n’a témoigné d'aucune efficacité vaccinante. Dans l’en- . 
semble, C. Frankel el Baumann n’admettent pas de relation entre l’allure 
aigué ou chronique dune tuberculose humaine et un degré déterminé de 
virulence du bacille. 

MGller (3) conclut dans le méme sens. II cite un bacille lupus qui fut trés 
virulent pour le cobaye. L’allure clinique de la tuberculose lui parait déter- 
minée par la localisation des bacilles. [1 croit remarquer qu'une culture qui a 
vécu longtemps chez le cobaye est plus yirulente pour le cobaye. 

On verra plus loin les observations de la Commission anglaise. 


I} parait donc bien difficile de s’orienter sur la virulence 
des bacilles tuberculeux. I] n’existe pas de méthode plus exacte 
que l’observation du plus grand nombre d’individus possible et 


(1) Centrabl. f. Bakter., Orig., t. XXXII, p. 580, 19063. 
(2) Zeilschr. [. Hyg. und. Infektionskr., t. LIV, 1906. 
(3) Zeilschr. f. Hyg. und. Infeklionskr., t. LV, p. 506, 1906. 
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la comparaison des lésions anatomiques. A condition d’observer 
des séries assez étendues, les résultats ont une valeur scienti- 
fique. 

Inoculés aux lapins selon la formule aujourd’hui classique 
(10 milligrammes sous la peau), divers bacilles humains 
donnent des Iésions inégales : certains produisent une tuber- 
culose pulmonaire étendue, sans généralisation aux autres 
organes, alors que d’autres ne donnent qu'une demi-douzaine 
ou méme deux ou un seul tubercule pulmonaire. I] est difficile 
utiliser ces résultats & notre point de vue. Cependant un fait 
est bien net : les bacilles les moins virulents sur cobaye sont 
aussi les moins virulents pour les lapins. 

Le procédé de Frankel et Baumann ne m’a pas paru aussi 
stir qu’a ses auteurs. A doses extrémement faibles, des bacilles 
que la suite des expériences a prouvés inégaux en virulence se 
comportaient de la méme maniére: un petit ganglion inguinal, 
et pas de tuberculose progressive, méme en un an d’observa- 
tion, les différences ne ressortaient pas. Avec des doses fortes, 
1 milligramme par exemple (toujours en inoculation sous- 
cutanée), inconyénient analogue a l’autre bout de l’échelle : les 
différences étaient pour ainsi dire noyées dans des lésions 
massives. 

J’ai donc surtout employé, en maintenant toujours des 
termes de comparaison, les doses de 1/4, 1/100 et 1/1000 
de milligramme, cherchant & produire une tuberculose pro- 
gressive, ni trop rapide ni trop lente, telle que sur des cobayes 
assez nombreux, sacrifiés au bout de 8 & 10 semaines, on eft 
une expression de la virulence dans |’étendue des lésions. Les 
diftérences individuelles sont si fortes qu'on ne les compense 
qu’en faisant des séries nombreuses. Mais comme je visais 
surtout des différences de virulence considérables, je ne risquais 
guere de les laisser échapper. 

Ni la grosseur des divers groupes ganglionnaires, ni la 
grosseur et méme le degré d’infection de la rate, ne donnent la 
mesure de la virulence. Mais le poumon étant, aprés ces ino- 
culations sous-cutanées, le dernier organe viszblement envahi, 
cest l'état des poumons qui m’a paru marquer le mieux la 
rapidité et extension d’une tuberculose progressive. La durée 
de vie des cobayes inoculés dépendant de toutes sortes de 
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causes étrangéres, je les sacrifiais au bout de huit 4 dix 
semaines, non sans en réserver quelques-uns que je sacrifiais 
plus tard. La dose de 1/4 de.milligramme m’a rendu des ser- 
vices; lorsque aprés deux mois des cobayes inoculés avec cette 
dose massive n’ont pas de tubercules dans les poumons, le 
bacille ne peut manquer de retenir l’attention, et on l’étudie de 
plus pres. 

Je me dispense de rapporter en détail histoire des cen- 
taines de cobayes qui m’ont servi. Les résultats d’ensemble 
sont nets et c’est ce qui importe. Sur 42 bacilles, étudiés de 
pres au moyen d’inoculations de doses variées sur de nom- 
breux animaux, bacilles de ganglions du cou, tant d’enfants que 
d’adultes, bacilles de tuberculoses osseuses et articulaires, 
bacilles de poumon pris comme lermes de comparaison, la 
plupart de ces affections étant cliniquement assez ou com- 
plétement bénignes, — aucun n’a pu étre dit atténué. 

Pas d’atténuation des bacilles de tuberculoses osseuses, a 
localisations simples ou multiples, par rapport & des bacilles 
de crachats provenant de tuberculoses pulmonaires en pleine 
activité. Je puis méme affirmer que dans la majorité des cas la 
virulence des bacilles de tuberculoses externes est plus grande 
que celle des hacilles de crachats pris comme témoins. Bien 
loin que les tuberculoses osseuses et articulaires des enfants 
soient causées par des bacilles affaiblis, les faits prouvent que 
ces bacilles sont en pleine virulence, soit parce que l’organisme 
jeune leur résiste mal, soit parce quils proviennent par 
contagion presque immédiate de tuberculoses actives, soit 
parce qwils sont doués d’une aptitude spéciale & se mobiliser 
et & se répandre, par la lymphe et le sang, dans l’organisme 
infecté. 

Pas d’atténuation des bacilles de tuberculose ganglionnaire ; 
ni chez Bouch., fille de six mois, qui était le type méme du 
nourrisson scrofuleux; ni chez Pel., Gra., Léag., Mar., enfants 
de dix & treize ans, dont la santé générale était tres bonne: ni 
chez Zah., fille de dix-sept ans, qui avait bien résisté a un mal 
de Pott et guéri plusieurs adénites antérieures; ni chez Tr., 
homme de trente-cing ans; ni chez Urs., femme de viet: 
quatre ans, qui avait son adénite depuis huit ans; ni enfin chez 
Desm., femme arrivée & Page de cinquante et un ans, avec une 
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masse ganglionnaire de 130 grammes dans l’aisselle : gan- 
glions durs et fermes qui montraient & peine sur quelques 
points un début de caséification: | 

Pas d’atténuation chez les bacilles de deux lupus d’adultes; 
ni d'une gomme cutanée chez un enfant de deux ans et demi; 
ni dune trés vaste ulcération de la peau de la jambe chez 
Peyr., garcon de treize ans (survenue & la suite d'un héma- 
tome causé par un coup de pied; le sujet avait une arthrite 
métacarpo-phalangienne tuberculeuse; il est mort depuis); ni 
du petit kyste mentonnier de G., fille de huit ans; ni d’une 
gomme du bras chez un homme adulte. 

{l existe des tuberculoses plus ou moins bénignes pour la 
santé générale du malade : c’est un fait clinique. Quw’il existe 
des bacilles atténués, c'est une autre question. Que la 
bénignité d'une tuberculose donnée soit l'effet d’un bacille 
atténué, d’aprés les observations qui précédent, c’est faux. 
L’allure de la tuberculose parait dépendre du terrain-sujet ou 
du terrain-tissu. Ne confondons pas tuberculose atténuée et 
bacille tuberculeux atténué. 

Quest-ce done que cette hiérarchie établie par certains 
auteurs entre les bacilles tuberculeux, et d’aprés laquelle le haut 
de l’échelle des virulences serait tenu par les bacilles des gra- 
nulies et des méningites, suivis de prés par les bacilles des 
tuberculoses pulmonaires; ensuite les bacilles des tuberculoses 
« chirurgicales », articulaires et osseuses; puis les bavilles des 
ganglions du cou; puis les bacilles des lupus...? Surtout sous 
cette forme simpliste, c’est pure fantaisie. 

Les examens que j'ai rapportés montraient plutot qu’on 
n’avait pas de chances de trouver dans les tuberculoses chirur- 
gicales des bacilles stirement atténués, et que si de tels bacilles 
existent, ils doivent étre d'une rareté telle, que les découvrir 
ne peut étre que l’effet du hasard. J’en ai rencontré un seul, 
qui m’a du moins donné la preuve que ces bacilles existent. 

Sans eux, la tuberculose n’aurait pas d’autres détermi- 
nantes que la quantité du virus et la nature du terrain qui le 
recoit, el les auteurs qui ne tiennent pas compte de la qualité 
du virus seraient dans le vrai. Ainsi, selon Preisich (1), c’est 


(1) Gesellsch. f. inn. Med. und Kinderheitkunde. Vienne, 1911, n° 1. 
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une inoculation (inhalation ou ingestion) massive qui cause 
chez le nourrisson une tuberculose mortelle. Pour Romer, la 
phtisie pulmonaire de l’adulte_a pour cause une réinfection 
erave ou des réinfections de masse moyenne, mais réitérées, 
surtout lorsque l’infection premiére a été grave, c’est-a-dire 
massive. Chez les cobayes et méme chez les singes, selon 
Webb et Williams (1), on immunise au lieu d’infecter lorsqu’on 
inocule des doses minimes, commencant par l’unité, que l’on 
éléve progressivement. 

Sans doute la quantilé des microbes a son importance, 
-méme dans la tuberculose expérimentale des animaux. Autre- 
fois on inoculait des doses trop fortes; c’est avec de petites 
doses que l'on a des chances de produire chez l'animal une 
maladie plus semblable & celle de l'homme. Les trés petites 
doses de bacille aviaire chez Je lapin déterminent des localisa- 
tions osseuses et articulaires (qui tiennent aussi a l’aptitude 
septicémique de ce bacille chez le lapin). Chez les cobayes 
inoculés avec des dilutions trés étendues, comme celles qu’em- 
ployaient C. Frankel et Baumann, on observe souvent, en 
méme temps que la rareté ou l’absence de localisations viscé- 
rales, des adhérences des plévres et des adénopathies trachéo- 
bronchiques sans tubercules dans les organes. Chez les cobayes 
inoculés avec une goutte de pus trés pauvre en bacilles, la 
tuberculose débute trés lentement, puis, quand les bacilles se 
sont assez multipliés, elle marche avec la rapidité ordinaire : 
ce qui prouve encore l’importance de la quantité du virus. La 
quantité serait aussi le facteur prépondérant dans les tuber- 


culoses de l'homme, s’il n’existait que des bacilles pleinement 
virulents. 


Ill. — Exempres DE BACILLES ATTENUES. 


Z..., jeune homme de dix-neuf ans (hépital Saint-Louis, 
service de M. Thibierge), a depuis l’'enfance de la tuberculose 
cutanée sur la face externe du pied, la jambe et le genou. 
Evolution torpide, & la manidre d'un lupus. En plusieurs 
années les lésions se sont peu étendues. Avant d’étre vu par le 


(41) Journal of med. Research, t. XX, f. 1, et t. XXIV, f. 4. 
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D* Ravaut, assistant du service, le malade a été traité par les 
rayons X, sans aucun succés. Un fragment de tissu malade est 
inoculé & 3 cobayes, sous Ja peau. L’un de ces cobayes n’avait 
au bout de six mois qu'un trés petit ganglion inguinal; un 
autre fut perdu pour des raisons étrangéres & l’expérience; le 
troisiéme, au bout de trois mois et demi, avait de tras petits 
ganglions inguinaux sans aucune lésion tuberculeuse dans les 
organes. Ces ganglions furent reportés sur deux nouveaux 
cobayes, dont l'un fournit aprés trois mois une culture pure. 
La premiére culture fut obtenue facilement (colonies en vingt- 
cing jours sur pomme de terre glycérinée); aspect : type 
humain. D’aprés les inoculations au lapin, type humain 
{augmentation de poids et aucun tubercule dans les organes 
70 jours aprés inoculation sous-cutanée de 10 milligrammes. 
Aprés inoculation de 4 milligramme dans Ja veine, léger 
amaigrissement, trois petits tubercules dans un poumon, quel- 
ques granulations sur les reins). 

La premiére épreuve du bacille fut faite sur plusieurs 
cobayes qui recurent 1, 1/2 et 1/4 milligramme; au bout d’un 
mois ils avaient beaucoup augmenté de poids, ne présentaient 
pas de chancre, aucun tubercule interne, sauf l’un qui avait 
trois petites granulations dans un poumon. Des cobayes témoins, 
inoculés avec un bacille de crachat et un bacille de ganglion 
du cou, avaient aprés un mois de gros ganglions caséeux, un 
chancre et de la tuberculose pulmonaire; le bacille de crachat 
était moins virulent que le bacille de ganglion. 

Le bacille de Z. se montra aussi bénin chez des cobayes 
inoculés & deux reprises, et chez des cobayes inoculés antérieu- 
rement avec des doses minimes d’autres bacilles. 

Avec des doses trés faibles (de 0.00014 & 0.000.000.02 milli- 
grammes) les cobayes n’ont eu que des ganglions inguinaux 
minuscules, sans tubercules dans les organes aprés trois a 
quatre mois et demi (sauf un seul cobaye, qui avait recu 
0.000.000.4 milligramme et qui présenta quelques tins tuber- 
cules dans le poumon et la rate). Méme avec des doses fortes, 
les cobayes n’eurent jamais de chancre. 

Je cherchai & confirmer les caractéres de ce bacille en I’es- 
ssayant sur diverses especes animales, les unes naturellement 
trés résistantes (lapin, rat), les autres tres sensibles (ma- 
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caques) & la tuberculose humaine. La virulence s’est montrée 
sur toutes plus faible que celle de tous les bacilles témoins. 


’ 


Des 60 origines inoculées au lepine each celui qui a donné les moindres. 
lésions : aucun tubercule deux mois et demi aprés inoculation de 10 milli- 
grammes sous la peau; seulement l’abcés local. 

Des rats de 80 grammes environ n'ont pas accusé les différences de viru- 
lence avec des doses de 1 & 3 milligrammes. Mais des rats tout a fait jeunes, 
de cing & huit jours, les ont trés bien fait ressortir : alors que les bacilles 
de crachat ou de ganglion, bien virulenls, donnaient une cicatrice au point 
d'inoculation, et des ganglions inguinaux, axillaires et trachéens, l’inoculation 
du bacille de Z., ne laissait aucune trace sur la peau, et aucun tubercule 
dans le poumon, seulement de minuscules ganglions. 


Les expériences sur les singes sont frappantes. Alors que les 
autres. bacilles ont tué les petits singes, — simicus, cyno- 
molgus, rhesus et méme cynocéphales — en 70 jours au plus 
soit par inoculation sous-cutanée de 1 millioniéme de milli- 
gramme, soit par inoculation buccale de 1 milligramme, puis 
un mois apres 2 milligrammes (la dilution était passée sur les 
muqueuses avec pinceau doux, qui ne produisait pas la 
moindre érosion), le bacille de Z. aux mémes doses a laissé des 
survies considérables. Et quand on songe aux Iésions étendues 
que supportent longtemps des animaux, méme aussi sensibles 
que les singes, on doit croire que dans plusieurs cas, méme 
en l’absence d'autres causes apparentes, la mort n’a pas été 
causée par la tuberculose. 


Rhesus 202, inoculé sous la peau avec 1 millioniéme de milligramme, a 
une petite ulcération locale qui guérit completement; un ganglion inguinal, 
du méme coté, a suppuré, puis la fistule s’est fermée. Mort au bout de neuf 
mois, sans tubercules dans la rate ni le foie, ce qui est exceptionnel chez les 
singes, quit meurent de tuberculose aprés inoculation par n’importe quelle voie; 
dans le poumon, tubercules jeunes; abcés tuberculeux diffus, sus-cranien, 
étendu & l’orbite, et ayant perforé le crane en deux endroits. Il faut dire que 
ce singe fut quelque temps dans la méme cage quun autre singe inoculé 
avec un bacille virulent. 

Rhesus 203, inoculé sous la peau du ventre avec 0,0001 milligramme, mort 
au bout de trois mois : localement, ulcération limitée A la peau et n’attei- 
gnant pas le muscle sous-jacent; gros ganglion inguinal suppuré. Dans les 
organes, tubercules extrémement rares, ce gui nest pas le cas des singes qui 
suceombent @ la tuberculose. On ne peut affirmer que ce singe ait succombé A 
des lésions si peu étendues. 

Rhesus 205 a regu dans la bouche 1 milligramme et un mois aprés 2 mil- 
ligrammes (avec le pinceau). Mort le dixitme mois, aprés avoir porté huit 
mois un paquet de ganglions sous-maxillaires, qui pendant les trois derniers 
mois allait diminuant de volume, avec amélioration de l'état de la peau. 
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Jamais pareille survie n’a été observée dans des conditions semblables chez 
les singes inoculés avec d’autres bacilles tuberculeux. A Vautopsie, seule- 
ment quelques ganglions mésentériques; semis de fines granulations tuber- 
culeuses sur l'épiploon et sur le péritoine recouvrant les reins; tuberculose 
des deux poumons, mais presque tous les tubercules sont jeunes: le tableau 
n’est pas du tout celui dune tuberculose intestinale, mais d'une egénéralisa- 
lion fardive de la tuberculose des ganglions annexes de la bouche. 


Les cobayes et les macaques sont si sensibles & la tuber- 
culose quun bacille peut étre atténué pour l'homme et le 
paraitre & peine chez eux. On tirera bon parti, dans ces études, 
des cynocéphales (Cyn. Sphinx), beaucoup plus résistants que 
les macaques. 


Avec les bacilles témoins, les cynocéphales inoculés au pinceau sur la 
muqueuse de la bouche (2 milligrammes) mouraient au bout de trois mois 
environ, avec de grosses lésions qui répondaient a la fois A une tuberculose 
par ingestion et A des accidents d’inhalation. Avec le bacille de Z., mémes 
doses, des cynocéphales sont encore bien portants au bout de huit mois. 

Cynoecéphale 210 a recu, a intervalles de un mois, 8 injections sous-cut., 
de 1 millioniéme, 1 millitme et 1 centiéme de milligramme. La derniére 
injection seule a laissé une trace : une tres petite ulcération déja en partie 
desséchée au moment de la mort, survenue au cours du septitme mois 
aprés la premiére inoculation. Autopsie : animal en bon état; petits gan- 
glions mésentériques au centre du mésentére et le long de l'intestin (pas de 
bacilles tuberculeux sur frottis; on voit souvent de pareils ganglions, mous, 
chez des singes non tuberculeux); petits ganglions trachéo-bronchiques de la 
dimension dune lentille. 

Les poumons portent d’assez nombreuses taches grisatres, qui ne donnent 
pas sous le doigt la sensation de granulations tuberculeuses; sur des coupes, 
pas de tuberculose des ganglions ni des poumons. Le singe nest certaine- 
ment pas mort de tuberculose. 

Cynocéphale 206. Recoit par la bouche 1 milligramme, puis (un mois apres) 
2 milligrammes, puis (trois mois aprés) 0,01 milligramme sous la peau. Au 
point d'inoculation se développe un nodule dur qui roule sous la peau. Ce 
nodule ne s’est jamais ulcéré et s'est complétement résorbé. A peine sent-on 
de tout petits ganglions inguinaux. 

Ce singe meurt dix mois aprés le commencement de l’expérience, assez 
amaigri. On ne retrouye rien au point dinoculation. Tous les organes sont 
indemnes de luberculose. Tout petits ganglions inguinaux et axillaires. 
Petits ganglions mésenlériques (mous) et sous-maxillaires. Il n’y a pas dans 
tous ces ganglions le plus petit point de caséification. Pas de bacille sur 
frottis. La mort ne peut étre altribuée aux inoculations. 


Il existe quelques exemples de bacilles atténués. La Com- 
mission anglaise en a trouvé dans plusieurs cas de lupus 
humain et de tuberculose du cheval. Sur 20 bacilles de lupus, 
dont 9 bovins et 11 humains, 7 bovins se sont montrés 
au-dessous de la virulence du bacille bovin, non seulement 
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pour le veau et le lapin, mais méme pour le cobaye et les 
singes; et 4 humains étaient au-dessous de la virulence ordi- 
naire du bacille humain pour,le cobaye et le singe. Le degré 
d’affaiblissement des bacilles n’était pas en proportion de l’an- 
cienneté du lupus. Dans la tuberculose du cheval, 2 bacilles 
(type bovin) sur 4 étaient au-dessous de Ja virulence habi- 
tuelle. 

Les bacilles atténués se rencontreraient-ils surtout dans les 
tuberculoses de Ja peau? Chez les singes inoculés sur la peau, 
la peau se défend bien et s’épaissit pour limiter par dessous 
la lésion locale, qui ne mord pas sur le muscle. Dans un tra- 
vail ot il est surtout question des possibilités de transforma- 
tion du bacille bovin en bacille humain par un long séjour 
chez homme, E.-A. Lindemann (1) rappelle les observations 
de Kleine sur la bénignité des tubercules d'inoculation des 
ouvriers bouchers, et émet l’opinion que dans la peau humaine 
le bacille bovin se développe mal et se trouve exposé 4 des 
influences qui l’atténuent; ces influences ne s’exercent pas, 
selon lui, sur le bacille humain. On n’a pas encore assez étudié 
a ce point dé vue les bacilles humains des tuberculoses cuta- 
nées. J’en ai isolé plusieurs qui élaient aussi virulents que 
des bacilles de crachats. 

Le D" Mantoux et moi avons commencé, pour éclaircir cette 
question, des inoculations intracutanées de trés faibles doses 
de bacilles (2). Nous avons été assez surpris de voir que l’ino- 
culation dans la peau donnait plus rapidement des ganglions 
inguinaux caséifiés que linoculation sous-cutanée de la méme 
dose, lorsque nous injections des bacilles bien virulents; mais 
le bacille Z. s’est montré d'une remarquable hénignité : aprés 
quatre mois, pas de chancre; il n’y a eu au point d’inoculation 
qu'une petite papule qui ne s’est jamais ulcérée et quia guéri; 
des ganglions insignifiants; aucun tubercule interne. La dose 
était, dans ces inoculations, de 0,005 milligrammes. Cette 
méthode a confirmé de la facon la plus nette les caractéres 
du bacille atténué. 


(1) Berliner klin. Wochenschr., 17 juin 19412, p. 1185. 
(2) Comptes rendus de la Soe. de Biologie, octobre 1912. 
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IV. — Osci“Lations DE LA VIRULENCE. 


La premiére question qui se pose & propos des bacilles 
atténués est celle-ci : cette atténuation est-elle constante? 

Parmi des bacilles atténués de la Commission anglaise, 
3 bacilles bovins sur 8 ont repris par passages sur bovidés la 
virulence ordinaire des bacilles bovins pour les bovidés et les 
lapins; 4 bacille humain sur 4 a repris la virulence ordinaire 
pour le cobaye et le singe; 2 bacilles de tuberculose équine, 
sur 5, ont repris, par des passages qui durérent jusqu’a 
huit années, la virulence du bacille bovin. 

Le bacille de Z., repris d'un ganglion d’un rhésus sur lequel il 
avait vécu trois mois, éprouvé de nouveau sur cobaye, a paru 
plus virulent : la rate et le poumon contenaient des tubercules 
neuf semaines aprés l’inoculation de 1/4 de milligramme, ce 
qui n était pas arrivé avec le bacille primitif. 

La virulence de ces bacilles atténués est done variable dans 
des limites qui ne sont pas encore bien déterminées; elle peut 
haisser et remonter; elle accomplit des oscillations. On ne 
risque pas de se tromper en affirmant que c’est une propriété 
générale des bacilles tuberculeux. Comme depuis plusieurs 
années on s’est surtout soucié de la transformation possible des 
bacilles bovins en bacilles humains, nous ne possédons pas 
beaucoup d’observations sur les oscillations de virulence; 
celles que nous avons sont d’autant plus dignes d’étre rete- 
nues. Weber et Steffenhagen (1) rapportent l'histoire d’un 
enfant né de parents sains, élevé dans un milieu ow il n’y 
avait pas de sujets tuberculeux, mais nourri au biberon avec du 
lait de vache qui bien souvent n’était pas bouilli. A deux ans, 
tuberculose du 4° métacarpien, avec bacille du type bovin. 
Aujourd’hui l’enfant a dépassé lage de 13 ans et la tuberculose 
est restée locale. De la 8° & la 13° année, 4 ensemencements 
et 4 examens du bacille ont été pratiqués : toujours il s’est 
agi de bacille bovin, mais avec une virulence inégale, et qui 
alla en s’élevant, surtout de Ja troisitme 4 la quatriéme prise. 
L’enfant ayant été soumis a des traitements variés, — agents 


(1) Tub. Arbeiten aus d. K. Gesundheitsamle, 1912, f. 11, p. 419. 
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chimiques, Rontgen, Finsen, — peut-étre n’a-t-on pas le 
droit d’exclure l’'action de ces causes extérieures. 

Les oscillations de virulenge doivent étre incessantes dans 
la nature au cours des passages entre les organismes et 
les milieux extérieurs. Comment n/auraient-elles pas une 
influence sur la maladie tuberculeuse? Un bacille qui passe 
sans intermédiaire du poumon d’un adulte dans la bouche 
d'un enfant a des chances d’étre un bacille pleinement viru- 
lent. Le bacille qu'un enfant ramasse sur le plancher: d'une 
chambre ou le sol d’une rue, peut l’étre beaucoup moins. On 
a raison d’attribuer une importance & la quantité des bacilles 
qui sensemencent sur un organisme. Comment n’en pas 
accorder & leur qualité, puisquil est établi d’abord que les 
bacilles sont tres inégaux en virulence, et de plus quilya 
des oscillations de virulence? On ne peut d’ailleurs prédire 
que ces oscillations doivent rendre impossible l'emploi d'un 
vaccin antituberculeux lorsqu’on aura le bonheur d’en trouver 
un. Nous savons que les bacilles tuberculeux sont plus 
constants dans les cultures que dans la nature, et l'on concoit 
trés bien que les vaccins naturels puissent ¢tre fixés au 
laboratoire. 


\V. — Legs 1NOCULATIONS NEGATIVES. 


Tout le monde a fait des inoculations de matiére tubercu- 
leuse qui sont restées négatives. Il ne s’agit pas des cas ou les 
cobayes n’ont pas été suivis pendant un temps assez long, ni 
des cas ot la matiére que l’on supposait tuberculeuse ne I’était 
pas en réalité (je n’ai eu qu'une surprise de ce genre: un gros 
ganglion carotidien de 38 grammes, que le chirurgien avait 
enlevé chez un homme de vingt et un ans pour arréter des 
phénoménes douloureux, n’a pas donné de bacilles tubercu- 
leux ni sur le cobaye ni en cultures, mais seulement une 
streptothricée, voisine de celle d’Eppinger) : il s'agit de cas 
ot la tuberculose était stire au point de vue clinique, et ot des 
bacilles tuberculeux ont été vus dans la matiére inoculée. 


La Commission anglaise mentionne un lupus qui n’a rien donné chez le 
cobaye (Final Report, p. 16, en note). Ungermann (4) inocule un ganglion 


(1) Tub. Arbeiten aus d. K. Gesundheilsamte, f, 12, p. 2153; 1912. 
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W@une fillette de dix ans scrofuleuse; le cobaye n’a rien pris. Eber (4), un 
ganglion du cou et une tuberculose osseuse, dont les inoculations sont 
restées négatives. Sur 28 adénites inoculées par Oehlecker (2), 14 seulement 
tuberculisérent le cobaye : il est vrai que le diagnostic de tuberculose n’était 
pas donné comme certain dans tous les cas. En outre, Oehlecker (2), sur 
3 cas de tuberculose cutanée, a eu affaire A un lupus et A une tuberculose 
verruqueuse de la peau qui n’ont rien donné au cobaye. Dans ses études sur 
Vinfection des ganglions mésentériques et trachéo-bronchiques chez les 
enfants, Gaffky (3) cite deux cas ot, les cobayes étant devenus tuberculeux, 
la culture n’a pas été possible; il pense que dans ces deux cas il s’agissait 
dun bacille bovin. 

Weber et Taute (4) ont observé 17 cas de tuberculose intestinale et mésen- 
térique, ches des enfants de trois 4 neuf ans, ov l’inoculation aux cobayes est 
restée négative, méme aprés trois et cing mois : il s’agissait de lésions en 
partie guéries, calcifiées ou crétacées. Dans 8 cas, des bacilles tuberculeux 
nombreux y avaient été vus au microscope. De plus, 13 cas analogues chez 
des adultes : la on doit faire une réserye, la calcification des ganglions pou- 
vant provenir d’autres maladies que la tuberculose. Chez quelques-uns des 
cobayes inoculés, des bacilles ont été vus au point d'inoculation : étaient-ce 
des acido-résistants non pathogénes? Les essais de culture sont restés néga- 
tifs, et le report sur de nouveaux cobayes n’a rien donné. 


Entre les cas ot le bacille est seulement difficile 4 cultiver, 
et ceux ou la tuberculose ne se développe pas, il y a des cas 
intermédiaires, et il ne faut pas oublier que parfois la tubercu-_ 
lose se développe, et méme rapidement, aprés avoir hésité 
pendant des mois. Mais les cas négatifs existent, du moins 
dans les limites de nos plus longues expériences; ils ne sont 
pas trés rares, et l’on ne peut s’empécher de se demander 
quelle est leur signification. 


Del..., lupus. Fragment inoculé 4 deux cobayes. L’un meurt au bout de 
six semaines : aucune lésion visible. L’autre au bout de quatre semaines, 
avec un ganglion inguinal de la taille d’un grain de chénevis, que l’on 
reporte sur un nouveau cobaye. Ce dernier, aprés cing mois, a un pelit gan- 
glion, dont une partie est prélevée; on y voit des bacilles, moins rares que 
dans la grande majorité des pus qui tuberculisent rapidement les cobayes. 
Ensemencement : rien ne pousse. Le cobaye est sacrifié six mois et demi 
aprés linoculation : il a un ganglion inguinal minuscule, un trés petit 
ganglion mésentérique contenant des bacilles, et une seule granulation 
grise dans un poumon. Les ganglions sont reportés sur un cobaye, qui mal- 
heureusement est mort d'une infection étrangére a la tuberculose, et sur un 
Cynomolgus qui au bout de cing mois ne présente aucune lésion au point 
d'inoculation et aucun ganglion de laine ni de laisselle. 


) Centralb!. f. Bakt., Orig., t. LIX. 

) Tub. Arbeiten aus d. K. Gesundheitsamte, f. 6, 1907, p. 145 et 183. 

) Tuberculosis, t. VII, f.9, p. 437; cité par Rothe, R. Koch's Stift. Arb.,f.2, p.2. 
) Tub. Arbeiten aus d. K. Gesundheitsamte, f.6, 1907; p. 24. 
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Beq..., kyste du cordon spermatique chez un gargon de deux mois v4 cent. 
cubes de liquide citrin; inoculation 4 un cobaye, dans le péritoine. Le 
1147¢ jour, seulement un ganglion inguinal trés petit, qui est prélevé stérile- 
ment, fragmenté, frotté sur plusieurs tubes a culture : rien n’a poussé. Vu 
des bacilles. sur frottis. Report sur un deuxiéme cobaye, qui meurt le 
430e jour sans lésion tuberculeuse visible, si ce n’est de minuscules ganglions 
(1 inguinal, 1 mésentérique, 1 trachéen) ot l'on ne trouve pas de bacille. 
Mais six A huit semaines avant sa mort, le cobaye a eu un ganglion bien 
net, dont une partie, prélevée aseptiquement, a été reportée sur cobayes. Au 
bout de cing mois, aucun ne parait tuberculeux. 

Sp..., garcon de dix-sept ans. Arthrite de la troisitme articulation méta- 
carpo-phalangienne. Le Dr Bailleul, chef de clinique du service de M. le pro- 
fesseur Kirmisson, d’aprés l'étude radiographique des surfaces articulaires, 
qualifie la lésion de rhumatisme tuberculeux. Ponction : 1,5 cent. c. d’un 
liquide louche, légerement jaunatre, vite coagulé, contenant en majorité des 
polynucléaires, le reste, mononucléaire et lymphocytes; vu1 bacille tubercu- 
leux sur une lame. Inoculé a deux cobayes. 

Ces cobayes n’ont pu étre conservés assez longlemps, soit parce que les 
animaux sont morts, soit parce quwils étaient tres maigres et qu’on les a 
sacrifiés pour recucillir leur petit ganglion le plus purement possible; une 
série de passages a du étre faite. Mais jusqu’ici il a été impossible d’obtenir 
une culture et aucun cobaye n’est devenu tuberculeux, méme sept mois 
apres l’inoculation. L’un des deux premiers cobayes vit encore : il a eu un 
ganglion inguinal comme un petit pois assez notable pour qu’on en prélevat une 
moitié pour examen, essai de culture et réinoculation : on y avu des bacilles. 
Les cultures n'ont rien donné. La réinoculation 4 un macaque est tout a fait 
négative apréscing mois. 

Mig..-, hydarthrose chronique, indolore, du genou : 20 cent. cubes de liquide 
riche en polynucléaires; les mononucléaires y sont en minorité, deux cobayes 
sont inoculés sous la peau et dans le péritoine. Dans le culot de centrifuga- 
tion dune moitié du liquide arliculaire, il n'a pas été yu de bacille. Les 
cobayes ont eu de petits ganglions, dont lun a été prélevé en partie, vu 
des bacilles sur froltis. Aprés six mois, les cobayes ne sont pas tubercu- 
leux; ganglion inguinal a peine perceptible. Essais de culture du fragment 
du ganglion susdit, négatifs. 

Laf..., demoiselle de vingt et un ans. Seconde poussée dune adénite 
carotidienne, d’allure bénigne, 1,5 cent. cube de pus (vu 1 bacille aprés 
recherche assez longue); a été inoculé a des cobayes, sous la peau. Au bout 
de deux mois, l'un a un petit ganglion, qu’on est obligé de reporter sur 
un cobaye neuf (bacille sur frottis de ce ganglion). On le reporte aussi sous 
la peau d’un macaque. Au bout de quatre mois, ces animaux sont indemnes. 
L’autre cobaye donne lieu aux mémes observations. 

Mark..., fille de dix aus, vaccinée (en Pologne) & l’'age de deux ans; elle a, 
depuis cette vaccinalion, une tuberculose cutanée, tres étendue, du bras, de 
lavant-bras et de la main. Dix jours avant que je l'aie vue, l'enfant a recu 
une seule application de rayons X. Il n'a pas été possible d’abord de prélever 
un fragment de tissu : j'ai dQ me contenter du pansement, délayé dans dé 
"eau avec lavage rapide a l’antiformine. Quelque temps aprés, un petit frag- 
ment de peau a élé prélevé et inoculé. Les cobayes ont eu au bout de plu- 
sieur semaines un petit ganglion inguinal, contenant des bacilles, qui a 
rétrocédé spontanément. Des transplantations ont dw étre faites aussi dans 
ce cas afin de ne pas perdre la matiére tuberculeuse. Aujourd’hui, aucun 


LA VIRULENCE DES BACILLES TUBERCULEUX 887 


signe de tuberculose chez des cobayes, huit et cing mois apres l'inocu- 
lation, soit sous la peau soit dans le péritoine. Deux cobayes ont été ino- 
culés une seconde fois, sans plus de résultat. Un macaque n’a rien du tout 
au bout de cing mois. 


Voila six cas dont histoire est & peu prés la méme: une 
lésion cliniquement tuberculeuse, bacilles apergus dans presque 
tous les cas. Les cobayes, pour des raisons diverses, ne vivent 
pas assez longtemps, et la lésion bénigne qu’ils ont contractée 
— un ganglion lymphatique le plus souvent — est reportée sur 
cobayes et sur singes, animaux plus sensibles que le cobaye. 
Lors des transplantations, on examine le tissu transplanté, 
et l'on y constate Vexistence de bacilles. Or, dans ces six cas 
rien ne sest développé, méme dans des delais prolongés de 
six et huit mois. Les essais de culture sont restés stériles. En 
sera-t-il de méme dans la suite? il est possible que ces inocula- 
tions ne soient pas définitivement négatives; de toute facon, 
par comparaison avec tant d’autres cas de tuberculoses gan- 
glionnaires, osseuses ou articulaires, ou méme cutanées, 
ces tuberculoses, qui ne se sont pas développées sur cobaye ni 
sur singe, sont tres remarquables. 

Ces cas « négatifs » ne sont pas trés rares, puisque j’en ai 
rencontré 6 sur environ 60 tuberculoses non pulmonaires. 
Tout indique qu'il s'agit la de bacilles atténués : les bacilles 
atténués seraient donc beaucoup moins rares que ne le laissent 
croire les inoculations et cultures positives. 

Il n'y a pas de nécessité de recourir 4 une autre explication, 


— les granulations de Much, — puisque des bacilles tubercu- 
leux ont été vus dans ces cas, avec leur forme et leur coloration 
classiques. 


Dira-t-on que les bacilles apercus d’étape en étape sont des 
acido-résistants non pathogénes? II n’est pas possible de l’ad- 
mettre, d’abord & cause du caractére clinique trés net de la 
lésion originelle. Sans doule les ganglions que prennent les 
cobayes ne sont pas la preuve d’une tuberculose normale et 
virulente, méme s’ils se reproduisent en série, tant qu il ne se 
produit pas de tubercules a distance dans les organes : mais 
justement il ne s'agit pas de tuberculoses virulentes; et dans 
un.cas il y avait dans un poumon une granulation tubercu- 
leuse typique, de sorte que ce cas marque un degré intermé- 
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diaire entre les inoculations du bacille de Z. et les inoculations 
négatives ou presque négatives. Celles-ci prennent donc place 
dans une série naturelle, & coté des tuberculoses qui se déve- 
loppent plus ou moins lentemrent et sont plus ou moins diffi- 
ciles a cultiver. Suppose-t-on quil s’agit de bacilles morts ? 
C’est trés possible dans les cas de Weber et Taute, qui ont ino- 
culé des lésions calcifiées et erétacées, nullement dans nos cas 
ott la tuberculose locale était en activité, ot la lésion élait 
récente, ou s'est accompli chez le cobaye un début de dévelop- 
pement. 

A ces inoculations négatives de matiére tuberculeuse, j’ajoute 
3 inoculations négatives d’une lésion « scrofuleuse » dont la 
nature est encore discutée, la conjonctivite phlycténulaire. 
Avec MM. Terrien et Hillion, nous avons inoculé 4 des macaques 
(sintcus et cynomolgus), par insertion totale dans la chambre 
antérieure de l’cil et sous la conjonctive, et par friction sur la 
conjonclive tres légérement scarifiée, trois phlycténes, choi- 
sies comme tout a fait caractéristiques. Aprés six mois, 
résultat nul. 


La flore tuberculeuse est plus nombreuse et plus variée 
qu'on ne le croit d’ordinaire. Nous sentons tous les jours le 
besoin de perfectionner nos méthodes disolement et de 
culture, auxquelles bien des bacilles peuvent échapper. Si 
Vaptitude a se développer sur milieux artificiels ne donne pas 
la mesure de la virulence, il nest pas possible qu'elle n’en soit 
pas au moins un élément, et dans les inteclions a bacilles 
humains, elle va généralement de pair avec elle. De sorte que 
pour avoir des chances de trouver ces bacilles atténués sur les- 
quels on fonde l’espoir de trouver des bacilles-vaccins, il faut 
les chercher surtout li ot on ne les voit pas, car ceux qui, pour 
ainsi dire, sautent aux yeux, sont naturellemcnt les plus faciles 
a isoler et les plus virulents. 

Il existe, méme dans les maladies tuberculeuses de ’homme, 
des bacilles atténués; et il existe chez les bacilles tuberculeux, 
comme chez toutes les bactéries pathogénes, comme chez 
tous les ferments, comme chez toutes les cellules, des oscil- 
lations d’activité et de virulence. Les inoculations négatives 
font entrevoir encore un degré inférieur dans l’aptitude a se 


LA VIRULENCE DES BACILLES TUBERCULEUX 889 


développer chez lés animaux. On en trouvera sans doute 
d’autres exemples lorsque aprés avoir étudié les organismes 
infectés, on étudiera davantage le milieu extérieur, le sol, les 
planchers, les poussiéres de toutes sortes. C’est comme une 
sous-flore tuberculeuse qui ne peut étre sans importance dans 
léclosion et l’évolution de la tuberculose. A cdté des bacilles 
qui passent, sans intermédiaire, d’un homme & l’autre, d’une 
nourrice malade, par exemple, & son nourrisson, il y a des 
bacilles atténués qui s’implantent moins facilement, il y ena 
qui végétent plus pauvrement encore: ce peut étre celui qu’un 
enfant ramasse en jouant, sur le plancher de la chambre ou & 
la promenade. Tel bacille affaibli peut reprendre sa virulence : 
mais s'il la reprend lentement, progressivement, il a le temps 
de modifier lorganisme sur lequel il évolue. Si certains humains 
résistent indéfiniment 4 des contagions qui en tuent d’autres, 
cest quils ont été ensemencés d’abord avec des bacilles qui 
leur ont conféré une résistance suffisante. 

Plusieurs observateurs ont fait appel implicitement 4 une 
pareille explication. Rémer (1) note la rareté de la contagion 
tuberculeuse entre adultes, grace 4 laquelle les sociétés 
d’assurances acceptent des personnes chargées d’antécédents 
de tuberculose méme lorsque ces personnes vivent ou ont 
vécu avec un conjoint tuberculeux. Petruschky (2) dit n’avoir 
jamais observé de contagion matrimoniale. Jacob (3), au cours 
de ses enquétes, n'a pas observé de cas de mort, par tuber- 
culose, du second mari d’une femme saine dont le premier mari 
était mort de tuberculose. Rémer rappelle le cas rapporté par 
Metchnikoff et ses collaborateurs, d’un homme arrivé indemne 
& un Age avancé, aprés avoir été longuement exposé a la conta- 
gion la plus immédiate et la plus dangereuse. 

Les faits suivants sont encore plus intéressants a notre point 
de vue. D’aprés les enquétes de Jacob, les enfants des 
maisons ou il y a des cas de tuberculose ouverte réagissent 
toujours & la tuberculine, mais il y a aussi des enfants qui 
réagissent dans des milieux ot l’on ne trouve aucune cause 


(1) Kritisches und antikritisches z. Lehre v. der Phliseogenese. Beitr. <. 
Klinik der Tub., t. XXII, f, 3. 

(2) Voréirige tiber Tuberkulosebekimpfung, 1911; cité par Romer. 

(3) Die Tub. und die hygienischen Misstdnde auf dem Lande, 1911. 
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d’infection. Les enfants ont réagi dans la proportion de 30 a 
40 p. 100 dans des villages ot il n’y a pas eu depuis des années 
-un seul cas de phtisie. « Eneore une preuve, dit Rémer, de 
V’extraordinaire extension des chances d’infection, extension 
dont nous ne pouvons pas toujours nous rendre compte. » Dans 
une contrée des plus saines, des plus pauvres en luberculose, 
ou la mortalité par tuberculose ne dépasse pas 9 p. 10.000, et 
spécialement dans six communes ot l’on n’avait enregistré 
depuis dix ans aucun décés de tuberculose, Hillenberg (1) a 
trouvé 25 p. 100 des enfants réagissant a la tuberculine, et 
conclut que « les bacilles tuberculeux doivent étre beaucoup 
plus répandus dans la nature qu’on ne le croit généralement ». 
Peut-étre, ajoute Romer, les tuberculeux latents contribuent-ils 
a la propagation de la maladie de quelque facon qui nous est 
inconnue. Par exemple, si l’on introduit dans une étabie 
indemne de tuberculose un animal qui réagit & la tuberculine, 
toute l’étable s'infecte, car toute  étable réagit, bien que animal 
introduit n’ait aucune tuberculose clinique et qu’on ne puisse 
démontrer par les méthodes usuelles qu'il élimine des bacilles. 

Calmetie a bien vu le probléme; il est possible, dit-il, que 
« beaucoup d’hommes auxquels une infection bénigne anté- 
rieure ou restée latente a conféré une immunilé relative, soient 
susceplibles, tout en restant eux-mémes en apparence parfai- 
tement indemnes, de semer dans leur entourage des germes 
virulents (2). ll s’appuie sur des faits quwil a observés avec 
Guérin: |’élimination, par les 6monctoires normaux de l’orga- 
nisme (foie et inteslin) et avec les excréments, de nombreux 
bacilles virulents, chez des bovidés rendus résistants par une 
des méthodes de vaccination actuellement connues, ou par une 
infection bénigne restée occulte (3). 

D’aprés ces observations, il y aurait pour la tuberculose, 
comme pour tant d’autres maladies infectieuses, des porteurs 
de germes au sens strict du mot, c’est-a-dire des individus qui 
abritent et répandent des bacilles sans avoir des symptomes 
actuels de maladie. Mais dans ces contagions qui ne se mani- 
festent pas, comment croire qu’il n’y ait en jeu que des bacilles 


(1) Weit, Beitr. z. Entstehung u. Verbreitung der T., Tuberkulosis, 1911, f. 7. 
(2) Annales de UInstitut Pasteur, t. XXVI, f. 7, p. 497. 
(3) Ibid., t. XXV, f. 9, 25 sept., 1911, p. 625. 
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virulents? Les faits indiquent le rdle des bacilles atténués et 
de cette sous-flore tuberculeuse que nous commencons a 
étudier. Les conditions dans lesquelles se produit la sensibi- 
lité & la tuberculine sont encore trop mal connues pour qu’on 
ail le droit de Pattribuer uniformément a la présence de bacilles 
virulents el de Iésions actives. Je me propose de continuer 
étude de Ja flore tuberculeuse, non seulement dans les orga- 
nismes, mais aussi dans le milieu extérieur, afin de contribuer 
& Ja connaissance de cette immunité spontanée qu'il faudra 
bien réussir un jour a imiter par une méthode préventive, 
applicable avant tout & Venfance. 


CONCLUSIONS. 


Sur 35 cas de tuberculose articulaire, osseuse, cutanée, et 
23 de tuberculose des ganglions du cou, il n’a pas été trouvé 
un seul bacille du type bovin. 

Eprouvés (cultures pures) sur des cobayes et des singes, les 
bacilles de ces tuberculoses ont montré autant de virulence 
que des bacilies de crachats, et dans beaucoup de cas une 
virulence plus grande. 

La bénignité d'une maladie tuberculeuse n’est done pas 
Veffet nécessaire d’un bacille atténué. 

Il existe des bacilles tuberculeux atténués. lls sont trés 
rares. Jusqu’ici on les a trouvés dans des tuberculoses de la 
peau. : 

La virulence des bacilles tuberculeux accomplit des oscilla- 
tions, dans la nature, au cours des passages entre les orga- 
nismes et les milieux extérieurs. 

La gravité d’une infection tuberculeuse dépend (sans parler 
de ’organisme) non seulement de la quantité, mais aussi de la 
qualité des bacilles incorporés. 

Dans de nombreux cas (presque le dixiéme), inoculation de 
matiére tuberculeuse reste négative, sans qu’on puisse altri- 
buer Vinsuccés & l'absence de bacilles, ni & la présence de 
simples acido-résistants : il s’agit de bacilles adzénwés, soit d’em- 
blée lors de leur pénétration dans lorganisme, soit dans l’orga- 
nixme par le fait d’un travail de guérison. 

La flore tuberculeuse est plus nombreuse et plus variée 
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qu'on ne croit; nos méthodes d’isolement et de culture laissent 
échapper beaucoup de bacilles. 

Il existe une sous-flore tuberculeuse dont le réle dans la 
maladie tuberculeuse est encore indéterminé. 

Ces faits expliquent les cas d’immunisation spontanée vis- 
a-vis de la tuberculose et confirment la possibilité d'une vacci- 
nation artificielle. 


C'est M. Metchnikoff qui m’a engagé 4 suivre cette idée 
directrice de l’immunisation spontanée et des vaccins naturels ; 
quil me soit permis de lui exprimer mon affectueuse grati- 
tude. 


TRYPANOSOMIDE D’UN REDUVIDE 


(CONORHINUS RUBROFASCIATUS) 


INOCULABLE AU RAT ET A LA SOURIS (!) 


par le Dt A. LAFONT 


Médecin-major de 1'° classe des Troupes coloniales. 


Travail du Bacéeriological Laboratory (ile Maurice) 
et du service de M. le professeur Mesnil, 4 l'Institut Pasteur. 


(Avec les Pl. XIX et XX.) 


Le point de départ de cette étude est la recherche de l’arthro- 
pode convoyeur de la « Flagellose » des petites euphorbes que 
j'ai découverte & Maurice en 1909 (2). 

Parmilesespécesd hémiptéres rencontréesaux diverses saisons 
sur les plantes parasitées (Nystus euphorbie, Dieuches humilis, 
Lachnophorus guttulatus, Corizus hyalinus), se trouvaient de 
grands hémiptéres sombres (Lygéides), rappelant les Réduves. 
On pouvait se demander si des Réduves, 4 l'état de larves, de 
nymphes ou d’adultes, ne se retrouveraient pas sur nos euphorbes 
qu’elles auraient contaminées. Cette recherche ‘a été négative 
jusqu ici, mais elle attira notre attention sur un hémiptére dont 
nous apprimes l’existence dans le pays : grande punaise brune 
s’attaquant a homme. 


L’important mémoire de Chagas sur Conorhinus megistus et 
son parasite nous fit rechercher avec soin l’espéce mauricienne. 
Mais pendant une année (1909-1910), nous tentames vainement 
de nous procurer tn seul de ces insectes. 

En mai 1910, nous pimes nous procurer a prix d'argent un 
premier spécimen. Comme nous I’avions pressenti, il s'agissait 


(4) Note préliminaire dans Comptes rendus de la Soc. de Biologie, t. LXXII, 


4912. 
(2) Voir ces Annales, t. XXIV. 1910. 
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bien d'une Réduve d’assez grande dimension, appelée & Maurice 
« Punaise maupin » (1). 

La détermination faite par M. D’Emmerez, directeur du 
Muséum de Port-Louis, fit reconnaitre qu’on avait affaire au 
Conorhinus rubrofasciatus (2). 

Disons de suite que nous avons relrouvé cet hémiptére a la 
Réunion, que nous en avons recu des spécimens des Seychelles, 
dus & l’obligeance de M. Lasnier, consul de France 4 Mahé, et 
qu’on nous en a affirmé l’existence 2 Madagascar (littoral) et 
dans l’archipel des Comores. 

A la Réunion, linsecte est désigné par altération sous le 
nom de « Punaise morpin ». 

Nous étudierons plus loin la biologie du Conorhinus (v. p.915). 


l. — FLAGELLES PARASITES DE LA REDUVE 


L'intestin de cette Réduve renferme 4 Maurice, dans 80 p. 100 
des individus, et dans 50 p. 100 & la Réunion, des Flagellés 
trés polymorphes et souvent en nombre prodigieux. 


ErubE DU PARASITE A L’ETAT FRAIS. 


Une goutte du contenu intestinal, mis entre lame-lamelle, 
montre de nombreuses formes pales, allongées, se déplacant 
parmi des cristaux blanchatres ou des débris noiradtres & mou- 
vements browniens. 

4° Parmi ces formes, les unes ont le corps rigide et se 
déplacent tout d’une piéce, le flagelle en avant; & premiére 
vue, elles ressemblent & des Lepfomonas. Uy en a de toutes les 
dimensions, de toutes les tailles, de trés allongées, d'autres 
trés courtes, ou des formes arrondies, globuleuses, etc. Elles 
paraissent souvent avoir un rudiment de membrane ondulante, 
ce qui fait penser aux formes Crithidia. Un certain nombre 
entre elles se déplacent en ondulant et sont semi-rigides. 


(1) Cette appellation indigéne « Punaise maupin » ou « morpin » proyient du 
Gouverneur francais Maupin, qui fut piqué par cette Réduve et eut un 
anthrax 4 la suite de la piqure. 

(2) La détermination de M. D’Emmerez a été confirmée par M. Brsnarp, du 
Muséum, aprés entremise obligeante de M. Gravigr, et par notre ami Edm. 
Borpacg, chef des Trayaux a la Sorbonne. 
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2° On rencontre aussi, tant6t trés rares, tantot tres nom- 
breuses, de petites formes se tortillant sur place comme des 
vers, avec mouvements d’extension et de rétraction. Ce sont 
des trypanosumes de pelites dimensions. Ces petits trypano- 
somes €yoluent sur place, comme siils étaient génés par le 
contenu intestinal ou comme s‘ils sortaient d'un kyste; leurs 
mouvements sont vifs, rapides. Ils semblent aussi se détendre 
comme des ressorts pour traverser trés vite le champ du mi- 
croscope. 

3° On voit enfin des formes arrondies et des formes allon- 
gées, immobiles ou & mouvements trés lents. Des individus 
géants étonnent par leur dimension ou par leur forme renflée, 
en volute, en grenade, etc. Des amas considérables de formes 
arrondies ou kystiques ne sont pas rares; des groupements de 
parasites enchevétrés sobservent également dans la portion 
inférieure de l’intestin. 

La répartition exacte du parasite le long de la muqueuse 
intestinale reste encore 4 préciser. 

Ces diverses formes du parasite se retrouvent rarement dans 
lestomac de la Réduve, bien que j’aie pu y constater leur pré- 
sence trés nettement en plusieurs occasions et parfois en grand 
nombre. 

Contenu stomacal. — Le contenu de l’estomac de l'insecte se 
présente trés souvent comme une masse compacte, rougeatre, 
ayant la consistance du mastic, facilement énucléable et trés 
difficile a étaler. 

En diluant ce mastic rougedtre dans du sérum d’un animal 
(cobaye, lapin, équidé, etc.), de préférence au sérum physio- 
logique, on obtient d’excellents étalements, faciles a colorer, 
ou cristaux et globules sanguins sont parfois encore reconnais- 
sables. 

Certains estomacs renferment du sang déja {[hémolysé en 
totalité ou en partie. Chez les larves, le sang est rapidement 
hémolysé aprés le repas. 

Contenu intestinal. — Le contenu de lintestin varie selon la 
partie que lon examine. — 

4° La portion avoisinant l’estomac renferme quelquefois un 
liquide rougeatre, particularité qui facilite les examens 4 l'état 


frais. 


Sa a tl 
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2° L’intestin moyen abrite le plus souvent un liquide noir 
comme del’encre et montre parfois, dans sa portion inférieure, 
un renflement en ampoule, & contenu également noiratre, plus 
ou moins fluide, plus ou moins visqueux et fourmillant de 
parasites plus ou moins mobiles. 

3° L’intestin postérieur ou ampoule rectale tranche nette- 
ment par son contenu assez abondant, a coloration jaunatre dans 
son ensemble, sur le reste de |’intestin. 

Ce contenu, vu au microscope, est formé par des milliers de 
petits grains ordinairement blanchatres, quelquefois colorés, 
ressemblant 4 un feutrage serré de grains d’amidon, et qui sont 
en réalité des cristaux d’urate de soude. Les Flagellés, toujours 
beaucoup plus rares dans cetle portion terminale, se meuvent 
avec lenteur ou se présentent sous la forme arrondie; mais il 
m’est arriyé, en pressant l’extrémité de l’hémiptére pour ne 
pas le sacrifier, d’obtenir une goutte de liquide jaunatre et 
grumeleux fourmillant de parasites. Notons ici que ces Flagellés 
se colorent fort mal et paraissent en voie de destructicn. 

Sérosité de linsecte. — Par contre, dans le sang ou sérosité 
de l'insecte, recueilli aprés section d’un membre, d'une antenne 
ou aprés décapitation, je n’ai jamais observé de Flagellés. 

Les frottis frais des glandes salivaires se sont aussi montrés 
négatifs. 

Localisation du parasite. — Le parasite nous a paru localisé 
surtout 4 lintestin, trés rare dans l’estomac et absent des 
glandes salivaires, des tubes de Malpighi, des ovaires et de la 
cavité générale. Nous avons cru en voir dans des frottis des 
organes génitaux males, mais une trace infime du contenu intes- 
tinal a pu venir fausser notre préparation et nous induire en 
erreur. 

Conservation entre lame-lamelle a [état frais. — Sur des 
préparations multiples, paraffinées ou non, nous avons pu 
conserver et suivre le parasite quatre jours environ. Nous 
Yavons vu vivant et mobile, parfois ébauchant une division ou 
formant des amas mobiles; mais bientot les grandes formes 
devenaient granuleuses, ralentissaient leurs mouvements ou 
prenaient la forme globuleuse. Les microbes envahissaient les 


lames, déterminant la mort, la dissolution ou l’enkystement 
du parasite. 
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ETuDE DU PARASITE APRES COLORATION. 


Nous nous sommes servis de préférence du colorant de 
Leishman, dont l’action est plus rapide et}moins incertaine que 
‘celle du Giemsa, surtout aux Colonies. Les parasites colorés ont 
leur protoplasma variant de la teinte bleudtre a la teinte lilas 
ou rose violacé; ‘ces différences de tonalité peuvent tenir aux 
temps différents de la coloration aussi bien qu’au degré d’aci- 
dité ou d’alealinité des dilutions du contenu intestinal de la 
punaise maupin. 

Le blépharoplaste ou centrosome a pris habituellement la 
teinte violet foncé, parfois virant au noir; le noyaw s'est coloré 
en rouge foncé ainsi que le /flagelle. Nous notons ces teintes 
une fois pour toutes. 

Sur lames colorées, nous n’avons qu’exceptionnellement des 
formes Leptomonas. Celles qu’é l’examen direct nous avions 
prises pour des Leptomonas étaient en réalilé des formes 
Crithidia. 

Nos lames renferment donc : 

1° Des formes Crithidia, trés variées ; 

2° Des formes Trypanosoma; 

3° Des formes arrondies ou globuleuses ; 

4° Des formes kystiques particuliéres, allongées ou fusi- 
formes ; 

5° Des formes variées en voie de division ; 

6° Des formes anormales. 

Nous allons les décrire successivement avec leurs dimensions 
et leurs particularités. 

Il suffira du reste d’examiner les planches jointes au mémoire 
pour s’en faire une idée d’ensemble. 

A. — Formes Criruipta. Elles présentent des formes courtes, 
moyennes et longues. 

a) Les formes courtes ou légerement allongées varient en 
longueur de 7,8» & 9,8 » sans flagelle. Leur largeur est de 
4,4 & 2,8 et dans les cas extrémes assez rares 4,2 ; elles sont 
alors renflées. Le flagelle libre atteint 4 4 5,2 vu. La longueur 
totale est ainsi de 11a 15 wp. 

Le blépharoplaste va de 0,5 a 1,4 dans sa plus grande lon- 
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eueur et de 0,2 a 0,7 » dans sa plus grande épaisseur. C’est le 
ls souvent. un batonnet régulier, situé au-dessous du noyau 
auquel il parait presque adhérer en bien des cas; il peut aussi 
s’étrangler a sa partie ‘moyenne? Mais ses dimensions sont par- 
fois inappréciables tant il est petit; ou bien il devient globu- 
leux, arrondi irréguliérement. Cette derniére forme est plus 
rare. 

Le noyau, moins fortement coloré, se présente ici comme 
une petite masse granuleuse, souvent compacte, tantdt placée 
transversalement, tantot longitudinalement ou dans une orien- 
tation intermédiaire. 

En position transversale, le noyau peut occuper toute la 
largeur du parasite; dans les autres sens, il laisse une marge 
appréciable. Sa plus grande longueur va de 1,4 & 2,8 » et sa 
largeur de 0,7 41,8. 

La distance de la face postérieure du noyau 4 l’extrémité 
postérieure du parasite oscille entre 1,4 et 3» en moyenne, 
pour atteindre quelquefois jusqu a 5-6 v. 

Leextrémité postérieure, variable de forme, peut étre effilée, 
obtuse ou franchement arrondie. 

Le protoplasma se prolonge presque toujours le long du 
flagelle, en une mince membrane qui est rapportée, dans les 
mensurations, au corps du parasite. 

Quant au Pages vigoureusement marqué, il peut traverser 
en partie le corps du flagellé pour venir, presque sans excep- 
tion, border finalement sa face convexe. 

La membrane ondulante, parfois & état d’ébauche, est quel- 
quefois bien marquée, mais sans grandes ondulations (fig. 18 
6 et fig. 15). 

b) Les formes moyennes, rigides et de belle tenue, ne sont 
pas toujours arquées. Elles atteignent 16a 25 u, flagelle com- 
pris. Le flagelle oscille de 2 4 7. La largeur est de 1,48 2,8; le 
blépharoplaste, long de 0,8 & 4,4, épais de 0,2 & 0,5, est orienté 
transversalement et collé ou juxtaposé au noyau. Ce dernier 
mesure de 4,2 4 2,8 en longueur et 1 4 1,4 en largeur. Il forme 
une masse arrondie ou quadrangulaire. Sa distance & la partie 
postérieure du parasite atteint de 347 u. Quand le noyau n'est 
pas transversal, sa distance & Vune des faces latérales peut 
atteindre 1 p. 
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Mémes remarques que précédemment pour les extrémités, le 
flagelle, la bande de protoplasma qui l’accompagne et la mem- 
brane ondulante plus accentuée (fig. 7 & 413). 

c) Les formes longues. — Ces formes, flagelle compris, vont 
de 25 250 » et au del& et sont larges de 2 & 4,2. Rubannées 
ou arquées, elles sont remarquables par le prolongement d’une 
bande étroite de protoplasma accompagnant le flagelle ou par 
les plissements de la membrane ondulante. On ne sait plus 
parfois ott se termine exactement le corps du parasite et les 
mensurations en sont rendues difficiles. Cette bande proto- 
plasmique peut en effet atteindre un développement de 10 a 
12 u pour une largeur inférieure a 1 wu. 

La partie libre du flagelle donne une moyenne de 4,2 & 42,6. 

‘il y a méme des cas ov le flagelle libre parait atteindre le tiers 
a la moitié du corps du parasite. 

A peine esquissée dans les formes précédentes, la membrane 
ondulante est ici parfois trés nettement représentée. 

Le blépharoplaste, collé ou juxtaposé au noyau, en position 
longitudinale ou oblique, est épaissi ou arrondi. Ses dimensions 
varient de 0,7 41,4 et de 0,3 40,54. 

Le noyau se présente en certains cas comme un bloc com- 
pact, ovale ou quadrangulaire, parfois presque carré, placé en 
travers ou en long, remplissant ou non toute la largeur du 
flagellé. Ses dimensions peuvent étre les mémes en tous les 
sens. Le noyau varie de 1,4 a 2,8 et au dela en longueur et de 
1,44 2,8 en largeur ou épaisseur. Il est aussi granuleux a |’in- 
{érieur ou sur les bords et l'on peut arriver parfois & compter a 
Vintérieur les chromosomes, groupés irréguliérement ou 
reportés & sa périphérie. Selon sa position dans le parasite, il 
peut laisser libre & son niveau une notable partie du proto- 
plasma. 

Dans ces grandes formes, on assiste & toutes les phases de 
migration du noyau et du blépharoplaste, & la recherche de leur 
position définitive. Aussi la distance du noyau a l’extrémité 
postérieure varie de 6 418 » et au dela (fig. 14 et 16 a 22), 

Cette extrémité postérieure, généralement arrondie ou obtuse, 
peut s’effiler (fig. 22). Ceci est intéressant & noter en vue des 
particularités que nous observerons par la suite dans les expé- 
riences d’inoculations aux petits animaux. 
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Fait remarquable : dans toutes ces formes que nous venons 
de décrire, on n’observe presque pas de divisions. 

Parmi les Crithidia, petites, moyennes ou grandes, on en 
rencontre qui présentent des vacuoles plus ou. moins nom- 
breuses dans leur protoplasma, ce qui peut tenir a des inégalités 
de coloration, 4 des phénoménes d’altération ou de dégénéres- 
cence. 

Il se trouve aussi des formes, assez nombreuses, présentant 
une strie blanche longitudinale, allant d'un bout a l'autre du 
protoplasma, comme si le parasite allait sedédoubler. Sur nos 
dessins, cette zone blanche tranche remarquablement sur l’azur 
du protoplasma et atteint environ 1 » de largeur. Cette parti- 
cularité nous a Jongtemps intrigué; nous verrons plus tard 
quelle explication plausible on peut en donner (fig. 1, 5, 6, - 
14, 16). 

B. — Formes Trypanosoma. Nous avons noté plus haut les 
caractéres de ce trypanosome, ainsi que sa petitesse et ses 
variations a |’état frais. 

Coloré, le parasite présente les caractéristiques suivantes : 

1° Un trés gros blépharoplaste violet foncé, arrondi ou trés 
légérement allongé, occupant l’extrémité terminale ou subter- 
minale postérieure ; 

2° Un noyau volumineuz, trés allongé, le plus souvent forle- 
ment coloré, placé longitudinalement et collé contre la face 
concave du parasite, du moins dans la plupart des cas; 

3° Une tres courte distance, qui peut étre inappréciable, 
sépare l’extrémité postérieure du noyau du blépharoplaste. 

La constance de ces trois caractéres suffit, selon nous, & diffé- 
rencier ce petit trypanosome des espéces connues (fig. 24 et 26). 

Le flagelle longe le plus souvent la face convexe du parasite 
et présente plus ou moins d’ondulations. La membrane ondu- 
lante qu’il borde se colore & peine et offre un espace blanchatre 
des plus nets. 

Le trypanosome, dans son ensemble, estla plupart du temps 
arqué, tordu, ployé ou recroquevillé sur lui-méme. 

Voici ses dimensions : sa longueur sans le flagelle est de 7a 
8 ». pour les plus beaux individus; sa largeur est de 1,4 & 2,8. 

Exceptionnellement on voit des spécimens ayant une lon- 
geueur double. 


Ee ————e ae 
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Le flagelle libre varie de 1 & 10 » et la longueur totale oscille 
entre 9,7 et 21 avec moyenne de 148 15 pu. 

Blépharoplaste long de 0,7 1,4; large de 0,3 a4. 

Trés rarement, il se trouve & quelques yp de l’extrémité pos- 
térieure et on peut alors penser Ades formes de transition entre 
les petites formes et les formes crithidia moyennes (fig. 27). 

Noyau atteint de 244,24 d’une part et 0,4 & 2 de l’autre. 
Trés rarement, sauf dans des formes mal différenciées encore, 
ce noyau peut étre globuleux ou en position légérement oblique. 
On peut mesurer entre les deux noyaux une distance de 0,2 
a 0,7 wp. 

Cette méme distance chez Tr. Duttoni, espéce propre a la 
souris, est remarquable par sa constance et mesure 6 4 7 pn, 
d’aprés Thiroux (1). J’ai pu du reste m’en rendre compte moi- 
méme sur une lame de sang de souris (provenance : Italie) de 
la collection de M. Mesnil. 

A son tour, la distance de la face postérieure du noyau a 
Vextrémité postérieure varie de 0,3 4 7 u. (formes de transition). 
La moyenne est de 2 a 3. 

De plus, appliqué contre la face concave ou trés rapproché 
delle, le noyau est distant de 0,7 & 2,8 de la face latérale con- 
vexe ; il peut aussi, mais trés rarement, se trouver au milieu du 
parasite. 

Toutes ces dimensions ont été notées avec le plus grand soin 
pour bien caractériser ce trypanosome. 

C. — Formes arronpigs. Elles se présentent isolées, plus sou- 
vent par deux, et aussi en amas immenses; elles ressemblent & 
premiére vue & des kystes. Mais je ne crois pas que ce soit 1a la 
véritable interprétation 4 leur donner. Elles sont généralement 
rondes, presque sphériques, ovalaires ou irréguliéres. 

Leurs dimensions en longueur vont de 4 ». pour les plus 
petites & 12-14 pour les plus grandes. La largeur varie de 2,8 
& 7 et 9,8 avee un blépharoplaste long de 0,7 a 1,4; large de 
0,2 a 0,7. Le noyau mesure dans un sens 1,4 4 2,8 et dans 
autre 1a2 ux. 

Quant & l’éloignement du noyau de la face postérieure, 1a ot 
il est possible de faire des mensurations, il est de 0,2 47 p. 


(4) Tatroux, Annales de l'Institut Pasteur, t. XXI, septembre 1905. 


902 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


Blépharoplaste et noyau occupent toutes les positions 4 l’imté- 
rieur du corps (centrosome longitudinal, oblique, perpendicu- 
laire). ae 

Certains de ces petits parasites rappellent, mais de loin, cer- 
taines formes de Leishmania. 

Le flagelle souvent ne dépasse pas l’intérieur du parasite, 
mais sa parlie libre, quand elle existe, atteint parfois de 1,4 a 
30,8 uv, dimension extréme. 

Parmi ces formes, les unes — les plus petites — s’observent 
surtout dans l’ampoule rectale et paraissent étre tout au moins 
des formes de résistance ; les autres, plus grosses, plus ou moins 
réguliéres et & court flagelle, se retrouvent dans la portion de 
Vintestin rempli de matiére noiratre sise au-dessus du rectum ; 
elles rappellent des formes grégariniennes (fig. 34 43). 

D. — Kystes rusirormes. Ce sont les éléments les plus curieux 
du contenu parasitaire intestinal de Ja punaise maupin. _ 

A l'état frais, ces kystes sont masqués sur les préparations 
par les nombreux pigments ou cristaux de l’intestin et n/atti- 
rent pas l’attention. 

Colorés, ils sont allongés, fusiformes, parcourus dans toute 
la longueur par une strie claire qui peut occuper du 1/3 au1/4 
de la surface du kyste. Tant6t cette strie claire occupe Ja sur- 
face du fuseau sans alteindre ses poles, tantdtelle atteint lune 
ou autre extrémité. Dans ce cas, le kyste parait fendu dans le 
sens longitudinal, ou mieux entr’ouvert légerement comme les 
valves d’un coquillage. 

Le kyste prend en général une coloration bleuatre sur laquelle 
tranche avec netteté la zone claire. Le parasite, quand on le 
voit bien, occupe dans toute sa longueur un cdté ou le milieu 
du kyste et a Paspect d’un fuseau aciculé & ses deux bouts. Un 
gros noyau granuleux et un petit blépharoplaste arrondi ou 
linéaire d’ot part un trés court flagelle occupent généralement 
son extrémité antérieure et sont tres visibles: 

Interprétations de la strie blanche longitudinale (formes cri- 
thidia et éléments fusiformes). 

Il peut s’agir d’une empreinte sur le corps du parasite pen- 
dant sa libération du kyste ou mieux d’une zone de moindre 
épaisseur autour de laquelle le flagellé se replierait comme 
une charniére. Quoi qwil en soit, cette particularité éveille 
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Vidée d'un rapprochement entre ces deux formes et fait penser 
& une relation entre elles (fig. 1, 6, 11 et 46-49). 

Peut-il y avoir deux parasites dans ces corps fusiformes? II 
m’a semblé une fois ou deux voir deux parasites, mais, étant 
donnée la rareté du fait, je ne saurais émettre une affirmation 
absolue a ce sujet (fig. 32). | 

Comme dimensions du kyste, j’ai noté 7414 yen longueur 
et 1,44 5,6 en largeur. Je n’insisterai pas sur celles du parasite. 

K. — Formes VARIEES EN VOIE DE DIVISION ET FORMES ANORMALES. 
Ces formes, avons-nous dit plus haut, sont en général rares et 
a division & peine ébauchée. Pourtant, sur nos lames, on 
retrouve des petites formes arrondies, voisines de celles du 
kala-azar ou plus grosses, généralement avec deux petits 
noyaux et deux centrosomes. Les centrosomes occupent une 
position inverse par rapport l'un a l'autre. Ces formes de divi- 
sion ne sont pas rares sur nos préparations. 

D’autres échantillons ont en plus deux trés courts flagelles, 
paralléles ou croisés, et souvent de dimension inégale, ne 
dépassant pas le corps du parasite ou émergeant de quelques u. 
seulement. Avec deux centrosomes, on peut rencontrer un seul 
noyau, volumineux, épaissi et irrégulier, formant bloc. Inver- 
sement, il peut exister deux gros noyaux avec un seul cen- 
trosome ovalaire donnant naissance a un flagelle unique ou a 
deux flagelles inégaux (fig. 28-31). 

Parmi les kystes fusiformes, j'ai nolé une seule fois un gros 
noyau quadrangulaire, et au-dessus deux pelits centrosomes 
arrondis d’ow partaient deux flagelles assez courts, dépassant le 
kyste (fig. 32). 

Dans les formes Crithidia, c'est surtout chez les formes 
renflées, allongées ou géantes que l’on constale des phéno- 
ménes de division. Parasites, noyaux, blépharoplastes attei- 
enent alors des dimensions anormales et présentent les mémes 
particularités que celles indiquées ci-dessus. En plus, on 
observe un commencement de division du protoplasma, parfois 
assez marqué (fig. 29-33). 

Nous figurons sur nos dessins quelques-unes de ces formes 
d'interprétation assez difficile ou formes de transition, 

Etant donnée leur rareté, nous ne les avons pas mensurées, 
mais elles atteignent souvent des dimensions considérables. 
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EssAlS DE CULTURE. 


Ils ont été tentés, mais en trop petit nombre, sur milieu 
intestinal de la punaise maupin, mis en pipettes, sur sérum 
d’anon et sur milieu de Nicolle. 

Dans les deux premiers milieux, on conservait les parasites 
quelques jours vivants et mobiles, et l’on observait vers la 
quarante-huitiéme heure de toutes petites formes en grain 
“Vorge avec flagelle et assez mobiles. 

En milieu de Nicolle, vingt-quatre heures aprés, j’ai retrouvé 
des petites formes libres, analogues a celles vues & |’intérieur 
des kystes fusiformes, avec gros noyau débordant le proto- 
plasma & la coloration, centrosome volumineux pour leur taille 
et court flagelle, rappelant les formes leptomonas des cultures 
(fig. 64-65). Ces formes se voyaient aussi en amas, en rosaces, 
avec flagelles 4 l’extérieur. J’ai pu les suivre plusieurs jours. 
Les grosses formes, au contraire, se mettaient en boule ou 
devenaient granuleuses. Malheureusement toutes nos cultures 
étaient envahies rapidement par les bactéries, dont la présence 
est fréquente, sinon constante, dans le contenu intestinal des 
punaises maupin; et, au bout de huit jours, les parasites 
étaient morts. Le temps nous a manquéa Maurice pour procéder 
& un grand nombre d’ensemencements. 


Il. — EXPERIENCES DE TRANSMISSION AUX MAMMIFERES. 
INFECTION SANGUINE DE LA SOURIS 


Le Conorhinus rubrofasciatus s'attaquant & Vhomme et aux 
animaux, se nourrissant de leur sang et présentant souvent 
des trypanosomides dans son intestin, il était indiqué de 
rechercher si ceux-ci n’étaient pas transmissibles aux animaux 
de laboratoire. 

Nous avons donc institué & Maurice de nombreux essais de 
transmission par piqtres, injections sous-cutanées et intrapéri- 
tonéales, tenté les passages d'un animal & I’autre, cherché a 
établir si l'on se trouvait en présence d’un parasite du sang 
des mammiféres. 

Voici la marche et les résultats de ces différents essais. 
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A. — Essais DE CONTAMINATION PAR PIQURES DE L’INSECTE. 


a) Chez le Macacus cynomolgus (1), dans tous les cas, les 
poils de lanimal étaient tondus ou rasés en divers endroits, 
notamment sur le dos, pour faciliter les piqires. Un singe 
adulte immobilisé fut soumis & diverses reprises & des piqires 
répétées de plusieurs réduves parasitées. Les piqires, obtenues 
non sans peine, se sont montrées douloureuses au moment de 
la pénétration de la trompe, mais sans réaction inflammatoire 
concomitante. Aucune transmission de parasite ne fut obtenue. 

6) Chez les cobayes. Douze cobayes, d’age variant de un jour 
a plusieurs mois, furent exposés chaque nuit dans d’étroites 
corbeilles, enlourées de mousseline 4 mailles fines solidement 
fixée, aux piqtres de trés nombreuses réduves, provenant de 
tous les points du littoral et souvent renouvelées. Chaque 
matin les Conorhinus gonflés de sang a éclater étaient mis 
de coté. Certains cobayes n'ont été piqués qu’un jour, d’autres 
durant plusieurs semaines, mais toujours par un grand nombre 
d’insectes. 

Chez cing d’entre eux, l’expérience s'est poursuivie jusqu’a 
cing mois et demi. 

Les animaux réagissaient vivement 4 la piqire, criaient ou 
s'affolaient. Certaines piqtres provoquaient des démangeai- 
sons et les cobayes se grattaient alors avec acharnement. Il y 
eut ainsi quelques excoriations 4 l’endroit de la piqdre, provo- 
quées par le grattage. 

La piqire ne laissait pas de traces, sauf parfois un amai- 
grissement passager. 

Jamais nous n’avons observé de trypanosomes dans le sang 
périphérique. 

Si nos cobayes ont été infectés 8 un moment donné de l’ex- 
périence, linfection a dt étre tout a fait passagére. Les 
femelles pleines, au nombre de 3, ont pu conduire a terme leur 
gestation et les petits ont tous vécu. Or, dans les trypanoso- 
miases, au début de linfection, l’avortement est souvent de 
régle; nous l’observions fréquemment & Maurice chez les 


(1) Gette espéce existe A état sauvage 4 Maurice. 
38 
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eénisses surrées. Il peut se faire que le cobaye nail pas été 
l'animal de choix, mais c'est celui que nous avions le plus faci- 
lement & notre disposition. *-., 


B. — Essals DE CONTAMINATION PAR INJECTION. 


a) Des essais de contamination par injection sous-cutanée ont 
porté sur le rat, le cobaye, le lapin, la mangouste et le 
Macacus cynomolgus. Us ont tous été négatifs, malgré les fortes 
doses injeclées de contenu intestinal des Punaises parasilées. 
Par injection intrapéritonéale, les résultats ont été négatifs chez 
la musaraigne, le cobaye, le lapin, le tanrec. 

Chez un Macacus cynomolgus, dix jours aprés (4) une injec- 
lion intrapéritonéale massive (injection du contenu intestinal de 
cing Réduves parasitées), j'ai vu une seule fois un grand trypa- 
nosome & mouvements trés rapides, progressant par ondulations 
dans le sang périphérique. J’ai pu le suivre trois heures au mi- 
croscope, pensant qu il s’agissait d'un parasite en voie de divi- 
sion. Mais & l’étalement du sang de cette méme lame, aprés colo- 
ration, je n'ai plus rien retrouvé. En méme temps, je notais une 
mononucléose accentuée, atteignant 71 p. 100 avec 29 p. 100 de 
erands mononucléaires et 1,5 p. 100 d’éosinophiles. 

De nombreux examens par la suite furent constamment 
négatifs, ainsi que inoculation & un rat, & deux cobayes et une 
mangouste de un centimétre cube par animal du sang parasité 
du singe. Le singe, plusieurs mois aprés, était en excellente 
santé, n’ayant jamais donné signe de dépérissement. 

b) Inoculation intrapéritonéale au rat et a la souris. Nous 
avons pensé qu’en nous adressant a des animaux plus petits 
rats, souris, et qu’en les injectant & dose massive, on arriverait 
peut-étre & vaincre leur résistance a l’infection. C’est en effet 
chez ces deux espéces que linoculation s'est montrée positive. 

a. Chez le rat.Nous avons utilisé de gros rats adultes (Mus 
rattus et decumanus) tenus longtemps en observation au labo- 
ratoire et sirement non infectés de Tr. Lewis?. 


(1) Dans une note au Bulletin de la Sociéié médicale de Ulle Maurice. 
3° série, n° 23, 1911, nous avons indiqué par erreur le passage du parasite 
dans le sang du Macacus cynomolgus, 30 heures apres Vinjection, au lieu de 
40 jours. , 
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Aprés injection du contenu total ou partiel de l'intestin du 
Rédavide parasité dans le péritoine du rat, on observait de 
quelques heures (3-4) & 24-30 heures, la présence du parasite 
vivant et mobile dans la sérosité péritonéale en méme temps 
que d’impressionnants phénoménes de phagocytose. 

Aux prises successives, on voyait les grands et moyens 
mononucléaires surtout, les polynucléaires en moins grand 
nombre, se gorger de grosses granulations noiratres ou bru- 
natres, masquant leur noyau a l’état frais. Cette phagocytose 
intensive rappelait celle provoquée expérimentalement par 
injection de carmin (fig. 50). 

Les parasites (Crithidia ou Trypanosoma) semblaients adapter 
ace milieu; mais & mesure que les particules noiratres dispa- 
raissaient & lintérieur des leucocytes, ils perdaient de leur 
mobilité ou se mettaient en boule. Vers la 24-30° heure, peu 
(entre eux étaient vivants ; le plus grand nombre était déformé 
ou détruit. Ceux qui s’enkystaient perdaient parfois leur 
flagelle et prenaient la grosseur d’un globule sanguin avec 
phénoménes de division nucléaire se poursuivant & l’intérieur, 
si bien qu’on pouvait se demander si on ne se trouvait pas en 
présence d'un nouveau parasite du sang; mais des formes de 
transition et parfois la persistance d’un court flagelle mon- 
traient qu’on avait bien affaire au parasite initial. 

Nous n’avons pas figuré ces formes enkystées sur nos 
dessins. 

Pour n’y plus reyenir, notons ici que ces mémes phénoménes 
de phagocylose se sont montrés chez la souris avec peut-étre 
plus dintensité encore, car, & peine quelques heures aprés, 
nous retrouvions des deucocyles mélaniféres dans la circulation 
sanguine. Le parasite de la Réduve a été retrouvé dans le péri- 
toine comme chez le rat, mais jusqu’a la 58° heure, le plus 
souvent déformé, en boule, élargi, en cerf-volant ou enkysté, 
présentant souvent deux noyaux, dont l’un la plupart du temps 
éclate en semis de granules. 

Aprés coloration, les formes trypanosomiennes (lig. 52-58) 
ont mesuré, flagelle compris, 14 & 21 » avec un noyau longi- 
tudinal, un protoplasma de dimension ordinaire et un blépha- 
roplaste parfois trés petit, arrondi, assez rapproché du noyau, 
et presque terminal. L’extrémité postérieure paraissait aigué 
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ou arrondie. On voyait aussi des parasites & diverses étapes de 
leur évolution d’aprés les positions respectives de leur blépha- 
roplaste et de leur noyau. *\ 

Quant aux Crithidia, moins nombreuses, elles se présen- 
taient avec leurs caractéres habituels et une extrémité posté- 
rieure Glargie ou déformée. Il nous a semblé que ces formes 
étaient plus facilement altérables au suc péritonéal que les 
formes précédentes (fig. 58). 

Dans le sang périphérique, chez le rat adulie, nous n’avons 
pas réussi & noter le passage des parasites, soit que ces formes 
aient été trés rares ou qu elles aient élé détruites rapidement 
apres leur passage dans la grande circulation. 

Tous les rats adultes ont succombé par la suite 4 des causes 
indéterminées : captivité, maladies parasitaires, surtout ténias 
dont le foie était farci (kystes) et la lumiére de lintestin 
obstruée (adultes). 

8. Chez la sourts (Mus musculus). Nous citerons les résultats 
obtenus & la Réunion, a Cilaos (1), avec les parasites d’une 
Réduve du_ littoral dont l'intestin renfermait les mémes formes 
qu’a Maurice (Crithidia, Trypanosoma). 

Nous donnerons ensuite les résultats plus importants 
obtenus & Maurice, fin 1910. 

Sourts de Cilaos. — Elle recut dans le péritoine le quart du 
contenu intestinal d’une Réduve, dilué dans du sérum physio- 
logique. Les trypan. de la Punaise étaient trés petils et trés 
mobiles. Six heures aprés l’injection, les trypan. avaient déja 
passé dans le sang. J’ai pu les suivre 25 & 30 heures. L’expé- 
rience s'est arrélée 1a; la souris ayant suecombé & ce moment, 
aucun passage n’a pu étre fait. 

Colorés, les trypan. du sang atteignaient une longueur 
totale de 11 & 24 yn, le flagelle libre mesurant de 1,4 48,4. La 
largeur allaitde 1,4 a 3,8 avec une moyenne de 2 y. 

Le blépharoplaste : 0,7 a 1,4 longueur; 0,5 & 0,7 épaisseur. 

Le noyau : 1,4 & 2,8 longueur; 0,7 & 2,8 épaisseur. 

La distance du centrosome au bord postérieur du noyau 
variait de 0,7 & 2,8 et du noyau & l’extrémité postérieure de 
24.6 I, 


(1) Nous avons séjourné 4 Cilaos (Réunion), aprés notre départ de Maurice, 
de février 4 avril 1911. Notre expérience n’a pu avoir lieu qu’en mars-avril. 


5 
aj 
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Cette extrémité elle-méme était parfois trés effilée et la 
membrane ondulante & peine ou largement plissée (fig. 59-63). 

Aprés la mort de la souris, les parasites étaient déja tras 
rares ou en voie de dissolution. 
Souris de Maurice. — Nous avons eu une difficulté extréme 
& nous procurer souris et jeunes rats et en nombre trés res- 
treint, en raison de la peste bubonique qui sévit & I’état endé- 
mique & Maurice, avec poussées périodiques épidémiques 
de fin aout & mars chaque année. Néanmoins nos essais d’ino- 
culation ont donné des résultats intéressants. Cing souris 
injectées par la voie péritonéale ont présenté une infection 
trés légére, légére ou sévere. Le flagellé de la Réduve a passé 
dans le sang 30 heures, 48 heures, 3 jours et 7 jours aprés 
Vinoculation. 

Dans le sang, a état frais, ila pris la forme d’un trypan. 
pas trés mobile au début, se déplacant par grandes ondula- 
tions. Ce trypan., d’assez grandes dimensions (trois 4 quatre 
fois celles des petits trypan. de l’intestin de la Réduve, du 
péritoine du rat et du sang périphérique de la souris de 
Cilaos), présentait souvent une extrémité postérieure pointue 
ressemblant 4 un bec effilé. On le rencontrait en pelit nombre, 
un pour 7,8 ou 50 champs de microscope (fig. 66, 68, 69, 70, 
4, 13, 75, 76, 78, 80, 841). 

L’infection sanguine de la souris, tantét passagére, tantot 
prolongée, a varié de un jour @ huit jours pleins. Sauf dans un 
cas ott la souris est morte accidentellement au cinquiéme jour 
de son infection, les parasites ont généralement disparu -du 
sang au bout de quelques jours, aprés une période d’augmen- 
tation, puis de raréfaction. Mais quatre de ces souris infectées 
ont succombé de un jour a un mois aprés la disparilion des 
parasites. . 

A noter que le trypan. augmentait de mobilité et de dimen- 
sions avec la durée de l’infection. 

Les plus beaux échantillons ont été obtenus, soit avec le 
sang, soit avec les frottis d’organe (foie, reins), notamment 
chez la souris 5 (mort accidentelle au 5° jour de linfection). 

Nous avons reproduit de préférence sur la planche II (fig. 
66 a 82) les trypan. du sang et des organes de cette souris 5. 


x 


Les parasites, moins développés au début (30° 50° heure), ont 


940 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


augmenteé de taille et de volume et atteint leur plein dévelop- 
pement vers la 130° heure aprés inoculation. 

Le parasite est remarquable par ses dimensions, par la 
courte distance séparant le nbyau du centrosome, la position 
cénéralement transversale du noyau, enfin par la mem- 
brane ondulante vigoureusement marquée et remarquablement 
plissée. 

La longueur totale a varié de 28 & 42 p, flagelle compris. 

Le flagelle libre de 4,2 8 9,8 » est presque toujours terminé 
par un léger renflement 4 son extrémilé libre. Nous n’insiste- 
rons pas sur ce renflement qui peut tenir 4 l’intensité ou aux 
dépots du colorant, mais qu’on retrouve aussi sur quelques 
trypan. colorés de la souris de Cilaos, sans l’avoir jamais 
rencontré chez les parasites polymorphes de la Réduve, bien 
que nous nous soyons servis du méme colorant. 

Sa largeur, au niveau du noyau, de 1,4 4 4,2 w, est en. 
moyenne de 2,8 et dans sa plus grande largeur de 4,2. 

Le Blépharoplaste, long de 0,44 1 p, épais de 0,4 a 0,7, est 
tantét linéaire, tantét arrondi, en virgule, parfois triangulaire 
et en positions diverses par rapport au noyau, qu il peut tou- 
cher presque. I] parait entouré souvent d’une zone claire. Le 
flagelle quien part présente parfois une sorte de fuseau, ouvert 
en éventail et regardant le blépharoplaste (fig. 70, 72, 79, 82). 

Le Noyau a 1,4 a 2,8 » de longueur sur 0,78 2,4 de largeur. 
Ovalaire ou rectangulaire, le plus souvent en position trans- 
versale, il occupe toute la largeur du parasite ou sa plus 
grande partie. 

La position oblique, apereue figures 73 et 78, est certaine- 
ment une forme de transition. . 

Le noyau est granuleux ou compact, avec d’ordinaire dis- 
persion des granules & la périphérie, mais on peut aussi les 
voir agglomérés au centre. 

La distance du blépharoplaste au noyau oscille entre 1,4 et 
3,54, sauf dans les figures 67, 69, 73 ot elle est inappréciable. 
Celle du blépharoplaste & l’extrémité postérieure varie de 2,8 
a 9,6 et 14 » dans les cas extrémes ; celle du noyau va de 4,6 
a 12,6 etA7 vp (cas extrémes). 

: e mek est séparé de la face latérale correspondante par 
a dAu. 
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La membrane ondulante présente une zone blanche longitu- 
dinale avec 4 ou 7 ondulations ow le flagelle bordant ressort 
avec un grande netteté, 

Quant & l’extrémité postérieure, allongée en bec acéré, elle 
peut s’aplatir, se renfler et se montrer plus ou moins obtuse 
(fig. 72, 74, 82). 

Particularité remarquable, nous n’avons jamais réussi & voir 
des formes de division, méme ébauchées, mais nous attirons 
Pattention sur les belles formes élargies (fig. 72, 77, 82) qui 
semblent proches de la division. 

Nous nous contentons d’ajouter pour mémoire que des ten- 
tatives d’inoculation de ce parasite de la souris i de trés jeunes 
Mus rattus ont échoué, Ces rats ont succombé assez rapidement 
aprés avoir présenté une infection sanguine & 77. Lewzs2 qu’ils 
navaient pas au moment de linoculation. Mais le temps 
d’observation qui avait précédé cette inoculation avait été trop 
court. 


IIl — DISCUSSION DES RESULTATS 


Aprés avoir étudié le parasite dans l’intestin du Réduvide et 
ses formes de passage dans le péritoine du rat et la circulation 
sanguine de la souris, plusieurs questions se posent : 

1. Sommes-nous en présence d’un seul parasite ou de plu- 
sieurs? — 

2. N’avons-nous pas eu affaire 4 de petits animaux sauvages, 
déja parasités ? 

3. Les Réduves n’hébergeaient-elles pas les trypan. d’un 
autre animal ? 

4. S’agit-il d'un parasite déja connu el comment le classer? 

1. — Au premier abord, le polymorphisme des formes flagel- 
Iées de l'inlestin de la Réduve est déconcertant, mais un fait 
demeure cependant : c’est la constance de ces formes chez les 
nombreux Conorhinus rubrofasciatus examinés par nous. Sur 
toutes nos lames, on retrouve les diverses formes crithidiennes, 
trypanosomiennes, arrondies ou fusiformes. Sans doule il y a 
parfois prédominance ou balancement du nombre de l'une ou 
de l’autre. On a done pu saisir sur le fait un méme parasite a 
diverses phases de son évolution. 
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Bien plus, en consultant nos planches, on retrouvera aisé- 
ment entre les Crithidia et les trypan. des formes intermédiaires 
assez nombreuses. On constate tous les degrés de la rétrograda- 
tion du blépharoplaste qui devient postérieur au noyau. 

Les trypan. de diverses dimensions que nous avons repro- 
duits semblent attester l’évolution terminale des formes « cri- 
thidia » correspondantes. 

2. — Les petits animaux (rats et souris) n’avaient-ils pas de 
parasites préexistants dans leur sang? 

Une erreur de ce genre a failli se produire chez les tout 
jeunes rats qui ont présenté, au cours de l’expérience, une 
infection due au Tr. Lewisi. Pour les gros rats, il s’agissail 
de sujets en observation depuis plusieurs semaines au Labora- 
toire, examinés souvent et reconnus indemnes de tout para- 
site; 1a les observations sont valables. 

Pour les souris, les examens aussi ont été négatifs avant 
toute expérience, et de plus, j’ajouterai que, tant &Maurice qu’a 
la Réunion, pendant trois années et demie passées dans ces 
deux pays, je n’ai jamais rencontré un seul trypanosome chez 
plusieurs centaines de sujets examinés qui m’ont servi: a la 
Réunion, comme contréle des souches de vaccin anticharbon- 
neux, et & Maurice pour I|’étude de la peste, de la méningite 
cérébro-spinale et des pneumococcies. 

Du reste, il est aisé de voir que trypanosomes et Crithidia 
du péritoine des gros rats et trypanosomes du sang de la 
souris de Cilaos se ressemblent; quwils rappellent d’une part 
les petits trypanosomes de l’intestin de la Réduve et de l’autre 
les formes Crithidia petites et moyennes qui en seraient 
lébauche. Chez les souris de Cilaos et chez les gros rats, on 
peut remarquer aussi que les parasites ont été un peu altérés 
par l’adaptation & des milieux nouveaux (sang, péritoine), 
sans perdre toutefois leurs caractéres essentiels (position du 
noyau et du blépharoplaste). 

Ce qui démontre bien qu'il y a de la part de l'animal inoculé 
action modificatrice, c’est le grand nombre de parasites détruits 
dans les deux cas des les premiéres heures qui ont suivi Pino- 
culation dans le péritoine. 

On peut nous objecter encore que Videntité des petits trypa- 
nosomes (intestin de la Réduve, du péritoine du gros rat et du 


TRYPANOSOMIDE D’'UN REDUVIDE INOCULABLE A LA SOURIS 913 


sang de la souris de Cilaos) n’est pas toujours complete. Le 
blépharoplaste, dans les deux derniers cas, n’est ni trés gros, 
ni terminal; le noyau n’est pas toujours allongé; l’extrémité 
postérieure est le plus souvent effilée : tout cela est vrai; mais 
déja pour cerlains trypanosomes de la punaise nous obser- 
vons ces particularités. Entre les petits trypanosomes de l’in- 
secte, & gros blépharoplaste terminal et globuleux, et ceux 
observés dans nos transmissions chez les petits animaux, on 
peut trouver toutes les formes intermédiaires. 

Une expérience parle en faveur de lunité du parasite, malgré 
son polymorphisme. En partant des ceufs de Réduve, obtenus au 
laboratoire, nous avons eu des éclosions nombreuses. Jamais 
les larves, isolées et examinées de un jour & quelques semaines 
aprés la naissance, n’ont montré de parasites dans leur tube 
intestinal. On peut affirmer que les éclosions vécentes sont 
ondemnes de tout parasite. 

Ces larves vierges sont mises 4 piquer la souris 5, en pleine 
poussée trypanosomique, pendant vingt-qualtre heures. Retirées 
et isolées, elles sont gonflées de sang déja hémolysé et couleur 
rouge cerise par transparence a travers le corps. En les reti- 
rant, quelques-unes éclalent comme des groseilles trop mires 
et montrent, entre lame et lamelle, des flagellés, nageant dans 
le sang hémolysé et ressemblant & des formes en tétard; les 
jours suivants, les parasites s’allongent et augmentent de 
volume. Dix jours aprés, je retrouve des formes /eptomonas 
rares, des crzthidia variées, des ébauches de trypanosomes et 
des formes arrondies et fusiformes. I s’agissait bien la des 
grands trypanosomes de la souris, revenus aux formes crithidia 
et A leur polymorphisme habituel dans l’estomac et lintestin 
dune larve vierge de Conorhinus, habitat normal. 

Je n’ai pu suivre cette évolution heure par heure; mais ce 
que j'ai constaté est nettement en faveur de lunité du parasite. 
Une étude plus approfondie mettra sans doule en évidence les 
anneaux qui peuvent manquer encore. 

3. Nos Réduves whébergeaient-elles pas les trypanosomes de 
quelque mammifere ? 

Cette objection peut se soutenir, les Réduves males et 
femelles ayant été parfois capturées dans des parcs & beufs, 
renfermant des animaux surrés et nous arrivant gorgés du 
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sang de ces animaux. Mais l’expérience suivante réduit a 
néant celle objection. Nous avons en effet soumis un cobaye 
surré (cobaye souche surra), 8 nombreux trypanosomes dans 
le sang périphérique, aux piqtres de larves de Conorhinus 
d’éclosion récente et indemnes de tout parasite. 

Aux examens successifs des larves gorgées de sang, on ne 
retrouve plus de trypanosomes, mais seulement des débris de 
flagelles et des noyaux de parasites. 

A la Réunion, ot le surra n’existe pas jusquici, les Rédu- 
vides des pares & boufs n’en hébergent pas moins des flagellés. 

4. — Comparaison du parasite de la Réduve avec les try- 
panosomes voisins. — Si Vexpérience précédente démontre 
bien qu’il s’agit d'un trypan. différent de celui du Surra, ce 
trypan. de la Réduve et ses formes « crithidia » n’ont pas 
moins des rapports, des points de ressemblance avec certains 
trypanosomes, notamment avec le Lewzsz du rat et de la souris. 
Ce sont d’abord la peltitesse du parasile dans lintestin de la 
punaise et le péritoine du rat ainsi que sa forme tourmentée. 

La ressemblance est surtout grande entre les petites formes 
trypanosomes, qui font partie de Pévolution du 77. Lewist chez 
la puce du rat (Swellengrebel et Strickland) et que Delanoé a 
retrouvées dans les cultures, et le trypan. de l’intestin de la 
Réduve : petite taille; gros blépharoplaste terminal. 

A coté de certaines ressemblances entre les formes de notre 
flagellé chez la souris et les Tr. Duttoni et Lewisi, il y a de 
notables différences. La distance qui sépare le blépharoplaste 
du noyau chez les Tr. Dutroni et Lewist du sang des rongeurs 
est constamment de 6-7 2; cette distance est deux a trois fois 
supérteure a celle quon observe chez notre parasite. 

Par la variété de ses formes, le parasite de la Réduve rap- 
pelle le polymorphisme si remarquable des Leptomonas des 
mouches du Congo et du Soudan, décrits par Roubaud; par les 
formes eiles-mémes, il rappelle encore mieux le 77, drosophile 
de Chatton et Alilaire, réétudié réceemment par Chatton et 
A. Leger et aussi le 7rypan. Grayt Novy, tel que l’ont fait con- 
naitre Minchin et Roubaud. Nos formes peuvent étre classées 
dans les Cystotrypanosomes de Roubaud (trypanosomes a 
reproduction kystique). 

De méme, beaucoup de nos formes : formes Crithidia, formes 
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rondes et ovalaires, rappellent les formes correspondantes de 
Conorhinus megistus infectés de Schizotrypanum Crust, a tel 
point qu’on les croirait parfois calquées les unes sur les autres. 

De tout ce qui précéde, malgré des concordances parfois 
curieuses avec les espéces précitées, en tenant compte des 
progrés récents de nos connaissances (Chatton et ses collabo- 
rateurs, Roubaud, etc.) sur les formes de passage des Lepto- 
monas ou Crithidia aux trypanosomes; de lexistence de ces 
derniers chez des insectes non piqueurs ainsi que de leur 
polymorphisme, — nous sommes en droit de conclure que Je 
parasile de notre Réduvide, Conorhinus rubrofasciatus, est un 
parasite nouveau, nettement différencié, caractérisé par son 
polymorphisme remarquable, par les dimensions de son blé- 
pharoplaste et ses rapports de position avec le noyau ches le 
parasite adulte; ily a lieu de classer, provisoirement du moins, 
sous un méme nom, toutes les formes de lVintestin de la 
Réduve et celles des expériences de transmission au gros rat 
et aux souris. 

Nous lui maintenons donc le nom de Trypanosoma Boylei (1) 
que nous lui avions déja donné 4 Maurice. 

Nous pensons que des études ultérieures permeltront de 
préciser les points encore obscurs du développement de ce 
nouveau parasite. Pour les élucider, des envois pourront étre — 
faits en France, 4 l'Institut Pasteur. Des Conorhinus ont 
déja pu y parvenir vivants; malheureusement, ils n’étaient pas 
infectés (2). 


IV. — BIOLOGIE DU CONORHINUS 


Conorhinus rubrofasciatus est un bel insecte daspect brun 
ferrugineux, avec stries transversales couleur de rouille. Ces 
stries paralléles, semi-arquées et & concavilé supérieure, par- 
courent |l’abdomen. Elles sont recouvertes par les ailes et 
n’apparaissent libres que sur les bords. 


(1) Ce nom est donné au parasite en souvenir de la fondation du Baclerio- 
logical Laboratory fin 1908, & Maurice, par le Gouverneur Cavendish Boyle, 
fondation réalisée avant tout avec Vimportant appui de la Station agrono- 
mique et les ressources financiéres des Planteurs Mauriciens. 

(2) Ces envois sont dus a lobligeance de M" Athénas, de M. le médecin- 
major Vincent, chef du laboratoire de bactériologie, et de M. Russel, de 
Bedfort. Nous tenons a leur adresser Lous nos remerciements. 
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Trés bombé apres la succion, le corps est au contraire forte- 
ment déprimé et concave en dessus a l’état de vacuité. 

L’hémiptére adulte mesure en moyenne 2 cm. 2 a 2 cm. 5. Il 
atteint 7a 10 millimetres de largeur dans les deux sexes, qui 
sont facilement reconnaissables. La femelle, en effet, a son 
extrémité postérieure pointue et le male cette méme extré- 
mité arrondie. 

Le male est aussi un peu plus petit que la. femelle. Les 
antennes ont 8 & 9 millimétres de long. On rencontre assez 
fréquemment Vinsecte & l’élat de nymphes ou de larves 
dépourvues d’ailes. 

Hasirat. Maurs (1). — Cet insecte se rencontre principale- 
ment dans les maisons habitées par la classe la plus pauvre de 
la population : engagés indiens, eréoles de couleur, villages 
d’indiens libres habitant des paillotes ou des campements 
recouverts de paille séche. On le trouve jusque dans les pail- 
lasses, bourrées de feuilles de mais et d’herbes desséchées, 
ainsi que sous les cadres grossiers et en cordes de cocos, qui 
composent la literie. ]] se réfugie aussi dans les fissures des 
parois de la case, la toiture en chaume, les cuisines, dans les 
étables rusliques, les parcs & beeufs, les porcheries, les écuries 
a cobayes. I] n’est pas rare de le rencontrer dans les vieilles 
maisons en bois aux cloisons et aux parquets disjoints, méme 
lorsque ces maisons sont restées inhabitées un certain temps, 
un hivernage, par exemple. 

Le Conorhinus fuit la lumiére du jour et se dissimule dans 
les coins obscurs, ot il reste immobile le jour pour ne piquer 
que la nuit et dans le plus grand silence. Au moindre bruit, a 
la moindre lumieére. il s’enfuit et se cache. Cependant des plan- 


(1) A Maurice, il s’étend a tout le littoral en général excessivement palu- 
déen : Riviére-noire (Yémen, Case noyale, la Saline, Morne Brabant, Tamarin, 
Barachoa, Lamivoie); Médine, Plaines Meignien, Petite Riviére, Choisy, Trou 
deau douce, Pamplemousse (Beau Plan, Labourdonnais, The Mount), Poudre 
d Or, Camp de Masque, Rivitre claire, Savannah, Beauchamps, Queen Vic- 
toria, Union Vale, etc. Mais on le retrouve aussi, quoique plus rarement, 
4 Coromandel, Rose Hill, Réduit, Quatre-Bornes et jusqu’a Curepipe (excep- 
tionnel), c’est-a-dire de 50 4 500 métres d’altitude. — 

A la Réunion. Son habitat est aussi de préférence le littoral. J'ai pu m’en 
procurer provenant de Saint-Louis, la Possession, Saint-Denis, le Chaudron. 
Champ-Borne. . 


Aux Seychelles, nous n’avons aucun renseignement bien précis sur les con- 
ditions de son habitat. 
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teurs ont pu capturer le soir des adultes, altirés par un éclai- 
rage éclatant, mais c’est 1d un fait exceptionnel. 

Des indigenes m’ont affirmé qu'on le rencontrait quelque- 
fois, 4 divers élats de son développement ou A I’état adulte, 
sur les tiges de mais planté aux alentours de la case, et se gor- 
geant des malériaux sucrés de la plante. De 1a, il pénétrerait, 
daprés eux, dans l’habitation. Je n’ai pu vérifier ce fait, mais 
il est curieux toutefois de constater la prédilection d’habitat de 
cet insecte pour les feuilles séches du mais servant 4 la confec- 
tion des paillasses & Maurice, dans les groupements de tra- 
- vailleurs. 

Ces Réduves, @ (instar du Reduvius personatus européen, 
sucent aussi les punaises des lits (Acanthia lectularia) fré- 
quentes dans les mémes habitations. Elles les transpercent 
d'un seul coup de leur trompe courte et robuste et les vident 
en un clin del. 

J'ai méme essayé quelque temps avec succés de nourrir nos 
Réduves en leur donnant des punaises de lit. Des indigénes les 
conservaient parfois en leur donnant de la bouse de vache 
desséchée comme nourrilure. Mais la nourriture de choix est 
certainement le sang de |’homme et des animaux, ainsi qu’on 
le constate par la dissection de I’insecte. 

A cerlaines périodes, la punatse Maupin dégage une odeur 
aigrelelte et pénétrante de vinaigre ou d’acide acétique, et non 
pas une odeur nauséabonde comme lindiquent les indigénes. 

J'ai observé fréquemment la mue de celte Réduve, qui est une 
véritable crise ot je ai vue succomber souvent. En cet état, 
elle devient rougeatre et reste inerte de longues heures. 

Nutrition. Excretion. — Les adultes des deux sexes et les 
nymphes capturées ont toujours du sang dans l’estomac en plus 
ou moins grande abondance, hémolysé ou en masse compacte ; 
nous l’avons déja noté. 

Quand on met les Réduves piquer un animal, on remarque 
que les nymphes & corselet étroit se gonflent de sang avec plus 
d’avidité que les adultes et sont gonflées a éclater. 

Grosses nymphes et adultes, surtout les femelles, peuvent 
absorber environ un centimétre cube de sang et au dela. Nous 
en avons vu rester dures comme du bois aprés un seul repas, ne 
plus vouloir piquer et mourir au bout de quinze jours. Is 
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peuvent ainsi rester & jeun deux a quatre semaines; de la, la 
possibilité de les recevoir vivants en Europe, mais habituelle- 
ment ces Réduves ont un besoin impérieux de piquer tous les 
quatre ou cing jours, surtout les femelles lorsqu’elles pondent. 
Les intervalles entre les repas peuvent varier de trois 4 dix 


jours et plus. Le sang dans l’estomac s’hémolyse assez vite en 


deux & trois jours ou reste dur, compact un temps indéfini, les 
insectes pouvant succomber sans parvenir a digérer cette 
masse-a consistance de mastic. Nos constatations ont souvent 
concordé ici avec celles de Chagas pour C. meyistus. 

Quant aux nymphes, elles digérent plus lentement que les 
adultes et piquent moins souvent, tous les sept a huit jours ou 
méme tous les quinze jours. 

Le Réduvide émet spontanément par l’anus deux sortes de 
déjections : une est un liquide jJaunatre qui se desseche rapi- 
dement a l’air; l’autre, une substance noiratre, a dessiccation 
plus lente, qui poisse les doigts comme le ferait de encre noire 
épaissie. Ces deux sortes de déjections ont été recueillies soit 
par émission naturelle, soit par pression sur le ventre de l’in- 
secte et soumisesaune analyse chimique, avec la collaboration 
dezMM. Boname et de Sornay (1), auxquels nous adressons ici 
nos trés cordiaux remerciements. 

Le liquide jaunadtre examiné au microscope ne laisse voir 
que des cristaux d’urate de soude. Sa réaction est acide. A 
Vanalyse il donne (2) : 


Résidu aprés calcination. .. . . traces. 

Acide urique, p. 100... . . . . 36,93 (dosé sur 0 gr. 058) 
Pree. prrdCO., se os, ae) ee anes 3,04 (dosé sur 0 gr. 084) 
Azote total, p. 100... . .. . 2 24,24 (dosé sur 0 gr. 050) 
EAU a elOOit 35-3, -ciec on dae ds ete 12,72 (dosé sur 0 gr. 055) 


Liacide urique a été dosé suivant la méthode Denigés; 
Turée par la méthode de Vhypobromite & Puréometre a eau 
d’Yvon, Vazote par la méthode de Kjeldahl. 

Kn dehors de lurée et des urates qui constituent pres de 


50 p. 100 du produit jaunatre, il s’y trouve d'autres substances 


(1) Directeur et sous-directeur de la station agronomique du Réduit, a 
I'ile Maurice. 
(2) MM. Boname et de Sornay. 
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azotées qui n’ont pu étre déterminées. On pourrait établir sa 
composition centésimale de la facon suivante : 


“au aut 12,72 
O21 eee : 3,04 
Urate de soude. 3 1113 
Azote -combiné ws 2. 4... 7,53 
Matiéres indéterminées 34,98 

100,00 


Les déjections noires ont une réaction neutre, ne montrent 
pas trace d’acide urique et laissent un résidu ferragineux. Au 
microscope on y reconnait des pigments colorés animés de 
mouvements browniens. La présence d’une matiére minérale 
abondante & teneur en fer élevée, permet de penser & des 
résidus de la digestion du sang, dont les punaises se nourris- 
sent. L’analyse n’a pu se faire que sur le mélange des 
déjections recueillies dans les verres ot avaient séjourné les 
punaises. Ce mélange est franchement acide. 0 gr. 801 du 
mélange ont donné : 


UA Ns alacant fogirse a 43 = PS ag 2 3 0 8s SAO: 
Matieéres mméralés.. . 2. 2 2. sess 42,66 -S 
IEOLEULGEAL at ic eee es GT etd nee ete dO Pe 


Les matiéres minérales ont fourni la composition suivante : 


Giloruresdersodiant .. 5.265 -oa5, 5 2: Bey 4136) 
Sesquicorvdesde fer) s..08 282 beer Aare oh: 42,10 
Chaux, acide phosvhoriqne, sonfre et indé- 
CEnMIGNe s,s Sie ON ee ot Pe RASS C2 10.54 
110,00 
Reeropuction. — Frappé du grand nombre d’ceufs trouvés 


dans les récipients ott l’on nous apportait les Réduves, ainsi 
qu’aux autopsies ot ils recouvraient et masquaient parfois l’in- 
testin, nous avons conservé et alimenté des femelles, afin de 
suivre les pontes, avec des survies allant de quinze 4 quatre- 
vingt-trois jours. 

Les pontes sont successives et peuvent donner en une fois 
25, 30 et 40 ceufs. Ce dernier chiffre est rare. Avec des Réduves 
isolées, j’ai pu recueillir 66, 112 et 182 ceufs par insecte. 

Souvent, aprés une ponte excessive, la Réduve refuse de 
piquer et semble périr d’épuisement. 

D’aotit A fin décembre 1910, les quelques centaines de 
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Réduves que j'ai pu me procurer ont pondu 13.000 ceufs environ. 

Il y avait parmi mes Réduves une proportion de un male 
pour deux femelles. La plupart Ue ces @ufs ont éclos au Labo- 
ratoire du Réduit. 

OEu/s. — Ils mesurent environ 2 millimétres de long sur 
1 de large, sont ovoides et trés blancs au moment de la ponte ; 
mais ils se foncent rapidement a l’air et prennent une teinte 
vieil ivoire (action des oxydases). Les jours suivants, ils 
deviennent rougeatres a la veille de |’éclosion et cette derniére 
peut ne pas se produire & cette phase de leur évolution. Le 
temps de l’éclosion varie avec la température. En juillet-aout, 
&. Maurice (saison fraiche), les éclosions étaient retardées ou ne 
se faisaient pas. De septembre a décembre, elles évoluaient avec 
une grande rapidité, parfois en huit-dix jours. 

La Larve, au sorlir de l’ceuf, est de coloration rouge vif, de 
dimension supérieure 4 l’ceuf et parfaitement conformée. Elle 
recherche aussitdt les endroits obscurs et peut resler quinze- 
vingt jours sans manger. Ces larves subissent déja des mues a 
celte période. Mises sur un petit animal (souris, rat, cobaye), 
elles le piquent aussil6t, se gorgent de sang et se laissent 
tomber dés qu’on les touche. 

Il y a, & celte période, une certaine analogie entre elles et 
les jeunes larves de tiques. Dans leur estomac, le sang s’hémo- 
lyse avec une extréme rapidité (grande puissance des ferments 
digestifs). Les larves ne tardent pas & montrer par lranspa- 
rence une zone rouge cerise, une zone noiratre et une zone 
blanc jaunatre, correspondant aux trois zones décrites chez 
Padulte (estomac, intestin, rectum), et déja parfaitement déli- 
mitées. 

Placées sur un jeune oiseau tombé du nid et pres de mourir, 
elles ont cherché a s’enfuir et sont mortes sur le cadavre sans 
avoir piqué. 

Dans une autre expérience, mises au nombre de plusieurs 
centaines sur une souris, elles ont entrainé sa mort en moins de 
vingt-quatre heures. J’ai pu en conserver pendant quatre mois 
et les voir, aprés des mues nombreuses, atteindre la dimension 
d’une forte lentille. Elles sont alors de teinte foncée et bru- 
natre. Hn les mettant dans la main fermée (nymphes dgées de 
quatre mois), elles se gonflent rapidement de sang, sans qu’on 
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percoive la piqtre et sans que cette derniére laisse de traces; 
cela doit tenir & Vextréme ténuité de leur trompe et peut expli- 
quer ce fait que les Indigenes sont souvent piqués par des 
larves et des nymphes sans rien ressentir. 

J'ai dit plus haut que, lorsqu’elles piquent une souris infectée 
avec le parasite intestinal de la Réduve, on retrouve ce parasite 
dans lesang hémolysé sous forme de tétard ou de leptomonas. 


La possibilité d’imoculation aux petits rongeurs du trypano- 
somide du Conorhinus rubrofascratus, les analogies de son évo- 
lution avec celle du Schizotrypanum Crust, parasite humain, 
amenent a la supposition que le Tr. Boylet est peut-étre, Lui 
aussi, Vagent d’une maladie humaine, inoculée par le Conorhi- 
nus. Voici quelques fails en faveur de cette hypothése : 

Les piqtires de notre Réduve chez 'homme sont loin d’étre 
toujours inoffensives. Le D' Tennant (1) a cité le cas intéressant 
d’une de ses malades qui a présenté fiévre et cedémes. Dans 
Wautres observations non publicées, on a observé des lymphan- 
gites assez graves. Parfois la fiévre a duré plus de quinze jours, 
sans céder & la quinine (2). 

Jai vu & Lamivoie (Riviere Noire, Maurice) des petits 
enfants alteints d’anémie prononcée, avec bouffissure intermit- 
tente de la face et des membres inférieurs, rate 6norme, acces 
de fiévre irréguliere, tous symptémes faisant songer & une 
trypanosomiase : & aucun prix, les parents n’ont consenti a des 
prélévements de sang, méme au doigt. 

Jaienfin signalé sous ce titre « un cas suspect & retenir (3) », 
l observation d'un homme jeune, ayant succombé en moins d’un 
an et demi & une fiévre irréguliére. Les examens pratiqués au 
laboratoire ont permis d’éliminer toule affection pyogéne, la 
tuberculose, la syphilis, Vankylostomiase, le paludisme, la 
fievre lyphoide, la grippe, la fitvre de Malte, la fi¢vre ami- 


w) Bull. Soc. médic. ile Maurice, 29° année, n° 24, 
) Pai rencontré une fois, dans le contenu inlestinal de cette punaise, des 
be sills ovoides, voisins du b. de Yersin. Cet hémiptére pourrait accidentel- 
a 
lement transmettre la peste a Maurice. s 
(3) Bull. Soc. médic. Ile Maurice, 1911, n° 23. 
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bienne, le kala-azar (cultures et inoculation au chien néga- 
tives). Les leucocytes, a mononucléaires prédominants, tombérent 
progressivement de quelques ‘milliers & 600 par millimetre 


cube. 


Comme cet homme présentait, en dehors de la fiévre, de 
’hypertrophie de la rate, des cedémes fugaces, de l’anémie pro- 
gressive et des diarrhées intermittentes, Vhypothése d'une 
trypanosomiase n’est pas a rejeter. Une enquéte, faite a la 
Riviére-Noire, m’a de plus appris que le malade, chasseur intré- 
pide, couchait souvent dans une case infestée de Conorhinus 
rubrofascratus. 

Nous espérons que ces quelques données conduiront quelque 
chercheur, plus heureux que nous, & découvrir une trypano- 
somiase humaine. 


En terminant notre étude, malheureusement incompléte, sur 
le parasite polymorphe du Conorhinus rubrofasciatus et sa 
transmission dans le péritoine du rat et le sang de la souris, 
nous remercions bien vivement MM. Mesniz et Cuarron des 
excellents conseils qwils nous ont donnés sur les documents 
rapportés de Maurice ainsi que de leurs critiques judicieuses 
dont nous avons essayé de tirer parti. 


EXPLICATION DES PLANCHES XIX et XX 


Piancue XIX, 


Fie. 1-6 et 15. . — Petites formes Crithidia. 

Fig. 7-13. .. . — Formes moyennes. 

Fig. 14-146 et 22. — Grandes formes. 

Fic, 24-28 . . . — Formes trypanosomes du réduvide. 

Fic. 27-33. . . . — Formes diverses en voie de division ou anormales. 


PLANCHE XX. 


Fie. 34-43. — Formes arrondies. 

Fic. 46-49. — Kystes fusiformes. 

Fic. 44-45, — Passage aux kystes. 

Mie. 50. . — Phagocyte chargé de pigment brun. 

Fic. 51-58. — Formes du péritoine du rat. 

Fic. 59-68. — Trypanosomes du sang de la souris de Cilaos. 
Fie. 64-65. — Formes de culture. 


Fic, 66-82. — Trypanosomes du sang de la-souris de Maurice. 
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RECHERCHES SUR LE FERMENT MANNITIQUE 


‘ 


par E. DUBOURG 


On connait un certain nombre de microbes qui attaquent la 
mannite avec formation dalcool, d’acides fixes et volatils; mais 
ce sont tous des anaérobies stricts ; et du reste, il n’a pas encore 
été démontré que ces mémes microbes, qui consomment cet 
alcool polyvalent, soient capables d’en former aux dépens du 
lévulose. 

D’autre part, on a trouvé, dans des vins malades (1), des 
ferments donnant naissance & de Ja mannite; aucun d’eux n’a 
été signalé comme la détruisant dans la suite de son évolution. 

M. Laborde (2) cependant ayant rencontré dans des vins 
tournés, des ferments manniliques, alors que ces vins ne conte- 
naient pas de mannite, en a conclu que /a mannite peut étre 
attaquée, aprés disparition du lévulose, et méme disparaitre 
complétement a son tour. 

Depuis longtemps la question m’avait paru assez digne 
dintérét pour que j/aie cru devoir vérifier, par des expériences 
directes, si la mannite est susceptible de disparaitre dans les 
vins et aussi dans les liguides artificiels, sous l’influence des 
ferments manniliques, mais }’ai borné mon étude & celui que 
nous avons étudié M. Gayon et moi. 

Nous avons montré que ce ferment, provenant de vins 
malades, ne pouvait é¢tre assimilé & ceux de la tourne, qui 
produisent un mélange d’acide acétique et d’acide propionique 
avec disparition plus ou moins complete de la créme de tartre, 
ainsi qu’on peut le constater dans les vins tournés typiques. 

Dans ces mémes vins, les dépdts laissent apparattre au 
microscope des filaments qui s’enchevétrent plus ou moins a 
mesure que la maladie se prolonge (3). 


(1) Gayon et Dusourc, Ces Annales : 1894, 1901, 1904. — Lasorpvn, Comptes 
rendus de l'Acad. des sciences, 1898; Revue de Viticulture, 1901. — Mazi et 
Perrier, Ces Annales, 1903. — Mazé et Pacorrer, Ces Annales, 1904. — Kayser 
et Manceau, Les Ferments de la graisse des vins. Epernay, 1909. 

(2) Lasorne, Comptes rendus de lV Acad. des sciences, 1904. 

(3) Pasrgur, Etudes sur le vin, 1866. — U. Gayon, Revue de Vilicullure, 1899. 
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Le 14 novembre 1903, j’institue lexpérience suivante ayec 
deux vins de l’année mis en bouteilles. 


40 Vin de Médoc pasteurisé 4 60 degrés (1e” témoin). 


Qo 


so 


oy 


Méme vin non chauffé (2° témoin). 

Méme vin pasteurisé, ensemencé avec le ferment mannitique. 
Méme vin pasteurisé, additionné de lévulose (témoin). 

Le méme vin ensemencé. 

Vin de Saint-Emilion, pasteurisé (1°° témoin). 

Méme vin non chauffé (2° témoin). 

Méme vin pasteurisé, ensemencé. 


Ces divers échantillons solidement bouchés sont placés dans une armoire 
du laboratoire. 
Un premier essai est fait en juillet 1905. 


me CO DO 


Cx 


~ 


SS 


—I 
. 


[o2) 


Ex AMEN MICROSCOPIQUE. 


Ni levures, ni microbes. 

Levures vieilles, nombreux microbes. 

Nombreux microbes agglomérés, pas de filaments. 
Quelques microbes jaunatres. 

Nombreux microbes agglomérés ; pas de filaments. 
Quelques levures vieilles, pas de microbes. 

Levures vieilles, nombreux microbes. 

Quelques rares levures, microbes agglomérés; pas de 


> filaments. 


ANALYSE CHIMIQUE 


we — 


a eae isha sucne | Mannrte | gg tari, 
ee oe 
2,97 0,80 8,70 0 » 2.88 
3,86 1,24 0 » 0: 2,18 
Sa 1,69 0 » 2,65 2,82 
2,95 0,78 15,86 (2) 0» 2,78 
h AS 2,35 0 » 7,62 2.81 
3,23 0,43 24,60 0 » 2,55 
3,86 0,92 0 » 0 » 2,22 
4,92 2,59 0 » 6,65 2,52 


(1) Les acidités sont calculées en acide sulfurique. 
(2) Le vin contenait déja 8 gr. 70 de sucre, la différence provient du lévulose ajoute. 
Tous les éléments sont oxprimés en grammes par litre. 
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uc 


Kn comparant les témoins aux vins ensemencés, on arrive 
aux conclusions suivantes : 


1° Les témoins non chauffés 2 et 7 sont altérés, avec dimi- 
nution de la créme de lartre, sans formation apparente de 
mannile ; 

2° Le n° 4, lévulosé et ensemencé avec le ferment mannitique, 
a fourni des doses de mannite, d’acidité fixe et volatile normales, 
sans altaque de la créme de tartre. 

Jajoute que l’acidilé volatile élait constituée par de l'acide 
acétique seul. Enfin, le microscope n’a révélé que des microbes 
agglomérés, sans filaments. 

Des constatations semblables s’appliquent au n° 8 comparé 
avec ses témoins 6 et 7. 


Ces différentes déterminations ont été failes environ vingt- 
mois aprés l’ensemencement. 


Le 25 novembre 1903, je mets en expérience une seconde 
série de vins comme suit: 


1° Vin de Léognan; pasteurisé (témoin). 

2° Méme vin, pasteurisé, ensemencé. 

3° Méme vin additionné de mannile; pasteurisé (témoin). 
4° Le méme, ensemencé. 


ANALYSE DE JUILLET 1905 


ACIDITE ACIDITE CREME 


SUCRE MANNITE 


fixe. volatile. de tartre. 
1 3,02 0,61 7,70 0 » 2,45 
2 3,78 42 0» 2,15 2,48 
3 3,00 0,57 1,19 8,60 2,42 
4 3,67 1,48 0 » 10,85 2,47 


Ici Ja mannite et la créme de tartre n'ont pas été atteintes 
apres vingt mois. Par suite de la disparition du réducteur, il y 
a eu, au contraire, apparition de mannite au n° 2 et formation 
supplémentaire du méme composé au n° 4, avec augmentation 
corrélative d'acides fixes et volatils dans les deux échantillons. 


“7 


~ 


= 
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En janvier 1904, jintroduis dans des bouteilles de l'eau de 
levure & 15 p. 100 tras 1égérement sucrée avec de Vinverti. 

So 

40 Kau de levure, additionnée de mannite (témoin). 

2°.Méme milieu ensemencé. 

3° Eau de levure, additionnée de créme de tartre (témoin). 

40 Méme milieu ensemencé. 

5° Eau-de levure lévulosée (témoin). 

6° Méme milieu, ensemencé. 


Toutes les bouteilles sont stérilisées, l’ensemencement a lieu 
le lendemain. 


Lessai est fait en aotit 1905. 
EXXAMEN MICROSCOPIQUE. 


1, 3, 5. Pas de microbes. 
2 et 4. Microbes agglomérés, peu nombreux. 
6. Nombreux microbes agglomérés. 


ANALYSE CHIMIQUE 


ACIDITE ACIDITE z, eater ee CREME 

fixe. volatile. SUBTLE: rhe TERS de tartre. 
ies oe eee 0,48 Traces: 3,02 40,00 » 
ae. ae 0,71 0,36 0 » 40,85 » 
aie wires a0 Traces. 4,85 0 » 2,80 
Tia eae; Na 0,55 0 » Traces. 2,84 
Be 0,47 Traces. 10,55 0 » » 
6. Aon 4,14 0 » 6,48 » 


On trouve la mannite intacte en 2, avec une petite quanlité 
supplémentaire ; il y en a également des traces en 4; elle est 
a dose normale dans le n° 6; la créme de tartre se retrouve en 
entier dans le n° 4. Le microbe a cultivé en 2, 4 et 6, puisqu’il 
y eut en 2 et 4 disparition du sucre avec formation d’acides fixes 
et volatils dont la proportion devient plus importante en 6. 

Javais préparé un certain nombre d’échantillons de chacun 
des types afin de pouvoir prolonger les expériences. J’ai procédé 
i de nouveaux essais en ayril 1908 et mai 1911, soit environ 
cing el huit ans aprés la mise en ceuyre. 
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A ces deux époques, j'ai renouvelé mes observations et 
analyses sur tous les échantillons déja examinés en 1905. Les 
conclusions que je pourrais tirer de ces déterminations seraient 
absolument identiques aux précédentes ; mais, tandis qu’aprés 
vingt mois j’ai pu rajeunir toutes mes cultures, j’ai 6échoué avec 
les vins en 1908 et les milieux artiliciels en 1911; ces derniers 
mavaient donné des résultats positifs en 1908. 

Dans ces conditions, je ne saurais dire & quel moment l’évo- 
lution du microbe a été arrétée. Comme Ja mannite, méme en 
1911, n’avait pas diminué, il faut admettre que le microbe ne 
l’a pas attaquée sa vie durant. 


On arrive & des résultats de méme nature avec des cultures 
aérobies en matras Pasteur. 


Le 20 mai 1908, j'ensemence 500 cent. cubes d'eau de levure stérilisée 
dans des matras de | litre, afin de laisser une couche d’air au-dessus de la 
culture. 

Apres six semaines d’étuve 4 35 degrés, j'ai fait un premier essai. A ce 
moment, j'ai placé les matras dans une armoire et j'ai attendu jusqu’en juin 
1914. 

4° Culture avec 19 gr. 20 de lévulose par litre. 

2° Culture avec 10 gr. 10 de lévulose par litre. 

3° Culture avec 11 gr. 70 de sucre interverti. 

40 Culture avec 5 gr. 15 de sucre interverti. 


Le microscope révéle de nombreux microbes dans les quatre 
cultures. 


ANALYSE CHIMIQUE (1) 


SS ST SS A DL ICE IE TE LD BP LLL E PIO ELE LTE 


ACIDITE FIXE ACIDITE VOLATILE MANNITE 


A a ag ern ee i seg es 


Juillet 1908. | Juin 1911. | Juillet 1908.} Juin 1911. | Juillet 1908 | Juin 1914. ff 


1 2,39 (a) 2,25 4,85 1,98 11,86 11,90 


2 4,42 4,35 4,412 4 24 Bod 5,74 


3 1,66 1,54 1,24 1,37 3,37 3,60 


h 1,02 0,93 0,67 0,78 1,27 1,22 


(a) Aux acides fixes formés viennent s'ajouter ceux qui sont apportés par l'eau de 
levure. 


~ 


(1) Le sucre avait disparu dans les quatre cultures dés juillet 1908. 
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L’expérience a duré trois ans: les microbes des quatre cul- 
tures ont pu étre rajeunis, et la mannite, on le voit, se retrouve 
en entier avec de faibles variations dues a la méthode de dosage. 
Hy a eu une légére diminution de l’acidité fixe avec augmen- 
tation corrélative de lV’acidité volatile ; cest d’observation 
constante dans les fermentations mannitiques prolongées. 

Avec le ferment mannitique que j’étudie ici, la mannite ne 
disparait done pas quand il ne reste plus de sucre dans la 
culture, que ce soit en vie anaérobie ou en vie aérobie. 

Que cette hexite puisse disparaitre dans les vins, cela ne 
saurait surprendre. Comme Jlont indiqué MM. Mazé et 
Pacottet (1), les maladies des vins sont dues, sans aucun doute, 
4 des associations microbiennes. Certains ferments attaquent la 
créme de tartre, d’autres la glycérine; il en est qui donnent 
naissance & de la mannite, peul-étre en existe-(-il qui la 
consomment. Qu’un méme microbe puisse a la fois former et 
détruire un méme composé chimique, rien ne parail s'y opposer 
@ priort, puisqu’on en connait déja; mais ce sont surtout des 
moisissures ou des bactéries essentiellement aérobies, les 
ferments acétiques, par exemple. Toutefois, il devient nécessaire 
désormais de démontrer, par des expériences directes, la dispa- 
rition de la mannite, avec d’autres ferments mannitiques que 
celui que je viens d’étudier. 

J indique en terminant que nousavons retrouvé avec M. Gayon 
de la mannite dans un vin de 1878 examiné en 1899 ; et je tiens 
de M. Gayon qu’il a eu tout récemment l’oceasion d’en vérifier 
la présence dans un vin de 1892. 


Nous venons de voir qu’une culture de notre ferment peut 
étre rajeunie aprés trois ans dans les vins et aprés cing ans en 
milieux artificiels. On sait d’autre part que, dans ces mémes 
milieux, ce ferment peut consommer des quantités relativement 
élevées de divers sucres. Dans les essais comparatifs de fermen- 
tations mannitiques, il a toujours été reconnu comme le plus 
actif. Ces observations m’ont suggéré la pensée de faire, & mon 
tour, une étude comparée avec le ferment Bulgare et cing autres 
microbes lactiques que je dois & la complaisance de MM. Kayser 


(1) Ces Annales, loc. cil. 
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et Mazé. A ma demande, ces savants ont choisi parmi les 
ferments les plus actifs de leur collection. Je suis heureux de 
les remercier ici. 

Pour mesurer l’activité d'un microbe, le moyen le plus simple 
consiste & le culliver dans des milieux appropriés, en présence 
de sucres divers, et & déterminer les quantités de sucre 
consommé par le microorganisme. On peut dresser ainsi des 
tableaux comparatifs. 

Dans ceux qui suivent, le ferment mannitique est désigné par 
le symbole Mt, le Bulgare par la lettre B, les deux ferments de 
Kayser par K* et K*, enfin ceux de Mazé par M' MM’. 


Galactose... . . . - . .| 34;60/31,410 | 23,40)-26,30}.43,45) 14.45/49) 32 
Glucose . . 36 ,80}30,30 | 27,20} 26,80] 419,30] 21,60/23,20 
Mannose. ...... . - .| 33,40/26,30 | 18,35) 19,42] 24,00] -22,30)/24,50 
Sucre imterverti.. . .... .| 37,90)29,20 | 28,40) 29,90) 25-30) 27,40/26,15 
Bixee wea) 0S os ae ae LON A8 Oi 26 AO 25.4528 101 a3 an OS eA0 
MILES Ore ee eae J tte 00) OMFS 00) Aa 451 sO a) 10s wide 
PHECHALOSE. 22 hy ss 2 29,10) 0 » | 28,75] 29,30) 27,00] 26,50)/23,10 
Fatrhncse. 5... eo] ON} Oy 0) 2 Oo et 00 aT 0. Go» 
ARISE Ste, as 0% 10's Ob Pei eNO sty Orta Ol 
ep S Oi ace as: ayy an, 18,90}.0 » Ded) e0)e 2g 5s 00k.» |, Oo 
(1) Cette expérience confirme celles de M. Gabriel Bertrand. — Ces Annales, 1909. 


En milieu maintenu neutre par addition de carbonate de 
chaux, on trouve les chiffres suivants : 


Gaivétases. A oe 6S 65,90)58,30 }45,15 |42,30 [55.20 [54,10 [51,90 
Glucose . . . 2... . «| 69,60/54,40 139,40 145,90 |49,75 (54,15 152,10 
Mannose. ...... . . .| 58,60/53,30 |48,52 |49,90 /54,60 [55,80 |53,40 
faverti-= 25. - 2 as ec AOT,9UI5S,40) 162,00 [70570 177,90 717,85 | 13, to 
Lactose ... . acser>.-. .{/54580/62.60 131,60 |42/50 |33,10 |53,00 |46,45 
NMaItOSG) i ee er SY, 651.0, (39770) | Ai 60h 1-0 © oy .\]| 0 ent BOSS 
Saccharose........ .| 65,75] 0 » |63,80 |51,60 | 57,60/58,80 |49,40 
PatinOdes se eee tetas Sees CONGO ed Oh Tox Oh as TOF ay 
APADINOSELS Lama Ose eee mORsta Or y PO! fon PPO ath sy Os a MOD 
NV LOS Gz geck s: 2a bsat ys die tap © STON Oey see 0) 2d eile! = send Op enrg| Ol ecu 05 o> 


D eR CPR PO TE TE OT I IL IE TEE EE SET EEE ETE LILLE SLED LLL DT LEE, 


Les analyses ont été faites aprés cing semaines d’éluve a 
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35 degrés; le milieu ctait constitué par de eau de levure a 
15 p. 100. Les chiffres des tableaux représentent les quantités 
de sucre disparu par litre. “eq 

On peut fixer une moyenne en laissant de cété les pentoses 
et en considérant d’une-part les hexoses et d’autre part les 
saccharides. 


1° Sans carbonate de chaux. 


Hexoses..... . . . . .|33,17.|29,97 124,26 |25,10 [20,74 |24,34 
Saccharides ... . . . . -(25,72 | 6,35 [48.31 [16,87 [413,02 |12,47 


2° Avec carbonate de chaux. 


M' B.| Kt | K* | Mt] M2 
Hexoses.......... .|75,00 |58,60 [48,97 152,27 [58,36 [59,67 
Saccharides .~ .. 1°. :. 61,30 45,65 133.88 [34,72 |22,67 {27,75 


On voit, par ces divers résultats, que le ferment man- 
nitique tient le premier rang. par son activité. Toutefois, 
il est bon de remarquer, qu’avee d’autres milieux, les rangs 
occupés par chacun de ces microbes pourraient se trouver 
modifiés 

On peut expliquer I’énergie destructive du ferment manni- 
tique par ce fait qu'il ne donne pas naissance seulement A des 
acides, comme les microbes lactiques proprement dits, mais 
aussi 4 d’autres produits de nature diverse dont les actions 
nocives ne se surajoutent pas. 

Cette activité du ferment mannitique apparait encore en 
présence de certains composés arsenicaux. Ce microbe se cultive 
trés bien dans des milieux contenant 5 p. 100 d’arséniate de 
soude cristallisé, 1,5 p. 100 d’arsénite de potasse, 8 p. 100 de 
cacodylate de ante el 7 p. 100 de méthylarsinate di-sodique. 
Les autres ferments lactiques étudiés ici supportent avec peine 
une dose dix fois moindre. Kt l’on observe, avec le ferment 
mannitique, un phénoméne analogue & celui qui a été signalé 


rr ee 
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par M. Tritlat dans ses études si intéressantes (1): La quantité 
de sucre disparu est plus considérable, dans les cultures conte- 
nant 4 p. 1000 d’arséniate, que dans les milieux témoins. 


En résumé, le ferment mannitique étudié dans ce mémoire 
n’attaque pas la mannite qu’il a formée, pas plus du reste que 
la créme de tartre, quand il est cultivé dans les vins ou des 
milieux artificiels qui en contiennent. 

La vitalité de ce microbe est considérable ; on peut expliquer 
ainsi l’apparition de la mannite, dans les vins d’une méme 
région, a des intervalles trés espacés. Le développement de ce 
germe n'est favorisé en effet que dans les années of il y aa la 
fois, au moment des vendanges, excts de température et faible 
acidilé des motits. Ces deux circonstances simultanées néces- 
saires peuvent ne se rencontrer qu’a des périodes éloignées 
pouvant dépasser souvent plus de dix années. 

Cette vitalité est trés supérieure a celle des ferments lactiques 
ordinaires qui ne résistent pas plus de deux ou trois mois en 
culture, quand on ne prend pas la précaution d’ajouter du_ 
carbonate de chaux. Le ferment Bulgare, particuliérement 
sensible aux acides, doit étre rajeuniau moins chaque quinzaine. 

Enfin l’activilé du ferment mannitique s’étend a tous les 
sucres 8 molécule définie, le tréhalose et l'arabinose exceptés (2); 
seul, il atlaque le xylose. Néanmoins, il est impuissant a faire 
fermenter la mannite ainsi que la dulcite et la sorbite (3). 

M. Gabriel Bertrand a établi (4) que le ferment Bulgare, 
pourtant trés actif vis-a-vis d’un certain nombre de sucres, 
n’attaque également aucune hexite. 


) Comptes rendus de l’Acad. des sciences, 1909 & 1912, passim. 
) Gayon et Dusoure, /oe. cit. 

) Ibid. P 

) G. Bertrann, Joc. cil. 


RECHERCHES 
SUR L'HYDROLYSE COMPAREE DU SACCHAROSE 
PAR DIVERS ACIDES 
EN PRESENCE DE LA SUCRASE D’ASPERGILLUS NIGER, 


par M. Gasrmt BERTRAND et M. et Mm? ROSENBLATT. 


Toutes les expériences que nous avons publiées récemment 
sur l'hydrolyse comparée du saccharose par divers acides en 
présence de la sucrase ont été faites avec une préparation 
retirée de la levure (1). Or, il était possible que la partie du 
systeme diastasique qui, dans la théorie émise par l'un de nous, 
représente la complémentaire activante, ett des caractéres un 
peu différents selon son origine et se comportat, dés lors, 
d’une maniére non identique avec la série des acides. 

Afin de voir quelle part de vérité était contenue dans cette 
hypothése et, au besoin, en tenir compte, nous avons, a la 
suite de nos recherches sur la sucrase de levure, examiné 
comparativement la sucrase d’ Aspergillus mger. 

Ces nouvelles recherches ont été conduites exactement de la 
méme maniére que les précédentes, sauf, bien entendu, en ce 
qui concerne la préparation de la sucrase. 

Nous sommes parvenus a obtenir avec Ll Aspergillus une 
solution diastasique d’activité sensiblement constante pendant 
toute la durée des recherches, non pas en utilisant, comme on 
le fait d’habitude, le liquide de plasmolyse du champignon 
frais, liquide assez difficile & conserver, mais en préparant 
d’abord une poudre mycélienne, puis en faisant macérer 


chaque fois un poids déterminé de cette poudre dans un certain 
volume d’eau. 


Des conidies d’Aspergillus ont été largement ensemencées sur du milieu 
Raulin contenu dans des matras. Apres trois jours. a la température de 
37 degrés, les mycéliums bien développés ont commencé a se recouvrir de 


(1) Annales de UInstitut Pasteur, t. XXVI, p. 324, 1912. 
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conidies, on les a extraits des matras, lavés A deux reprises par immersion 
de quelques minutes dans l'eau distillée, pressés forlement a la main entre 
des feuilles de papier a filtre et mis 4 sécher dans le vide, sur l’acide sul- 
furique, & + 35 degrés. Le lendemain, les mycéliums secs ont été réduits en 
poudre fine 4 l'aide d'un moulin & café turc; la poudre, aussit6lt enfermée 
dans un flacon bien bouché, a été conservée a l'abri de la lumiére. 

Chaque matras de culture, du volume d'un litre et demi et renfermant 
250 cent. cubes de milieu nutrilif, a fourni ainsi 4 gr. 5 environ de poudre 
mycélienne. 

Pour préparer la solution diastasique, on a triluré peu A peu 200 milli- 
grammes de poudre dans 100 cent. cubes d’eau, ajouté 1 cent. cube et demi 
de toluéne, transvasé le tout dans un flacon et laissé macérer dans l’étuve, 
a + 35 degrés. Aprés vingt-quatre heures, durant lesquelles on a agité plu- 
sieurs fois, la solution a élé versée sur un fillve a analyse. Elle a passé 
rapidement, limpide et incolore. On en a pris 5 cent. cubes par expérience, 
quantité équivalant A 10 milligrammes de poudre mycélienne. 


Cette quantité de solution diastasique ajoutée seule, sans 
acide, & 15 grammes de saccharose dissous dans 80 cent. cubes 
d’eau, en hydrolysait environ 65 milligrammes en vingt- 
quatre heures a la température de -+- 28 degrés, au début de 
nos recherches, et encore 60 milligrammes environ & la fin, 
apres quatre mois et demi. La sucrase contenue dans la poudre 
mycélienne qui servait, au fur et & mesure des besoins, a pré- 
parer la solution diastasique, était donc beaucoup plus stable 
que celle de la poudre de levure de nos expériences antérieures. 

D’aprés les essais effectués sur une solution diastasique 
obtenue avec 500 milligrammes de poudre au lieu de 200, 
4 gramme de poudre d’Aspergil/us donnait : 


Substances solubles dans leau ...... - 0 gr. 380 
Alealinité de ces substances & Vhélianthine . 0 c¢.c. 30 de SO*H? normal. 
Alealinilé de ces substances a l'alizarine .. 0 ¢.c. 175 de SO*H? normal. 
Acidilé de ces substances 4 la phtaléine. . . 0 ¢.c. 10 de NaOH normale. 
Cendres-solubles dans eau... ... 5... 0 gr. 036 
Alcalinité de ces cendres Al’hélianthine. . . 0c¢.c. 12 de SO‘H? normal. 


Ainsi, comme la solution diastasique de levure étudiée dans 
notre précédent mémoire, celle d’Aspergil/us avait une réaction 
alcaline & l’hélianthine et a Valizarine sulfoconjuguée, acide a 
la phtaléine du phénol. Pour saturer au premier de ces réactifs 
colorants la légére alcalinité due aux substances solubles de 
10 milligrammes de poudre mycélienne, quantité mise en 
usage dans chaque expérience, il fallait 3 cent. cubes d’acide 
sulfurique supposé 1/1.000 normal, soit & peu prés, comme 
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on le verra plus loin, 3,5 p. 100 de la proportion de méme 
acide reconnue la plus favorable 4 l’hydrolyse diastasique. I 
nous a paru superflu de tenir compte de cette petite correction 
dans les chiffres qui expriment nos résultats, le degré d’approxi- 
mation auquel nous avons essayé d’atteindre étant de 10 p. 100. 

Nous rappelons que dans chaque expérience il y avail 
15 grammes de saccharose dissous dans 85 cenlimétres cubes 
de liquide total : eau, acide et diastase, et que les concentra- 
tions en acides, données dans le tableau, se rapportent a ces 
85 cent. cubes. 

Le saccharose et les acides étaient les mémes que dans les 
expériences avec la sucrase de levure. 

Voici maintenant les résultats obtenus. Les acides essayés 
sont répartis par groupes, suivant leur basicité, et rangés dans 
chaque groupe par ordre d’activité décroissante. Les concen- 
trations optima sont d’abord exprimées en molécules-grammes 
par litre puis rapportées, dans la troisieme colonne, a celle de 
Vacide chlorhydrique, faite égale & 100. Enfin, pour faciliter 
les comparaisons, nous avons ajouté un extrait du tableau 
relatif aux expériences effectuées avec la sucrase de la levure. 

On voit, par ces résultats, que les conclusions générales 
tirées de nos expériences anlérieures s’appliquent aussi a la 
sucrase d’Aspergillus niger. Seulement, dans ce cas, l' influence 
réciprogque de la diastase et des radicaux acides ou anions est 
plus forte que dans celui de la sucrase de levure, la perturba- 
tion apportée de ce fait dans Vordre de classement des acides 
est plus accentuée. 

On voit en méme temps que les concentrations optima 
dacides sont presque toujours trés différentes pour les deux 
sucrases. Fernbach avait observé autrefois qu'il fallait des 
quantilés plus grandes d’acide acétique pour favoriser l’action 
de la sucrase d’Aspergillus que celle de la sucrase de levure (1). 
Aux grandeurs prés, cette observation est confirmée, mais, 
chose curieuse, elle ne peut ¢tre étendue & tous les acides. Si, 
en effet, d’aprés nos expériences, la plupart des acides sont 


(1) Annales de UInstilut Pasteur, t. IV, p. 647 (1890). Tl avait obtenu le 
maximum dactivilé avec 1 p. 100 @acide acétique dans le cas de V Aspergillus 
et 0,2 p. 1000 dans celui de la leyure (soit, en molécules-erammes par litre, m/6 
et m/300). 
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moins actifs avec la sucrase d’Aspergil/us, il en est, comme 
Vacide propionique, dont la concentration optima est la méme 
que pour les deux sucrases et d’autres, comme les acides for- 
mique, phosphorique et surtout nitrique, qui, au contraire, 
agissent & des doses plus faibles avec la sucrase d’Aspergillus 
niger quavec la sucrase de levure. 


CONCENTRATIONS OPTIMA AVEC LA SUCRASE 


SR  — —————— 


D'ASEERGILLUS 
NOMS DES ACIDES 
S| ee 
Rapportées 
Trouvées. a 
TC] = 100. 
Monobasiques : 
Nitrique. . .|m/6.500] 309.5 
Trichloracétique . . .{m/3.000] 238 
Benzene sulfonique. . . . .|m/4.500} 244 
Dichloracétique. -|m/4.590) 214 
Chlorhydrique dan = =) TO/2-100) <0 
Monochloracétique . . . . .| m/900 42.8 
Formique. . - m/450 21,4 
Acétique .)m/50 2,38 
Propionique. -)m/10 0,48 
Isobutyrique - =} mafd 0,33 
Butyrique normal. -| m/7 0,33 
Lactique .|m/7 0,33 
Bibasiques : 
Sulfurique -|m/2.000)- 95,25 
Oxalique . . . .|m/480 22,85 
Tartrique . ..; : m/180 8,57 
‘Tribasiques : 
Phosphorique. m/830 39,5 
Citrique. m/260 12,4 
Borique. . -|m/3 0,14 
Sels acides : 
Sulfate monopotassique . .}m/500 23,8 
Phosphate monopotassique .| m/9 0,43 


DE LEVURE 


a ee ee 


Trouvées, 


m/3.500 
m/12.000 
m/13.000 
m/6.000 
m/2.800 
m/2.000 
m/400 
m/300 
m1 


m/16 
m/12 
m/i5 


m/3.600 
m/500 
m/275 


m/550 
m/310 
m/ 4 


m/850 
m/11 


epee tées 
HCl = 100. 


ACTIVITE 
catalytique; 
des 
acides 


seuls (*). 


(*) D’aprés les expériences d’Ostwald. 


Ce ne sont pas les sels ni les autres substances thermo- 
stables, accompagnant la sucrase, qui paraissent occasionner 


ces différences. Sans doute, 


en ajoulant un sel neutre au 
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mélange d’acide et de sucrase en réaction sur le saccharose 
on ralentit la vitesse de ‘hydrolyse, mais la diminution n’est 
mesurable que si la quantité de sel neutre est assez grande, 
par exemple, une molécule de sel pour une d’acide; elle ne 
Vest pas si cette quantité est de ordre de grandeur de celle 
qui existe dans la solution diastasique. Nous avons, dans une 
série d’expériences de controle, remplacé 5, 10 et méme 15 cent. 
cubes d'eau par un égal volume de solution diastasique préala- 
blement chauffée : soit en l’absence d’acide, soit en présence 
d’acide acétique ou d’acide sulfurique, nous n’avons pas obtenu 
de modification notable de la vitesse de l’hydrolyse. Ou bien les 
quantités de saccharose transformées étaient les mémes, ou bien 
les différences restaient comprises dans la limite d’approxima- 
tion. C'est a la partie thermolabile de la solution diastasique 
que restent imputables les modifications de lactivité cataly- 
tique des acides vis-a-vis du saccharose. 

Ainsi, non seulement la concentration en ions hydrogéne la 
plus favorable & hydrolyse conditionnée par la sucrase varie 
d'une maniére importante avec la nature de l’acide ajouté, 
mais il peut y avoir, pour un méme acide, des concentrations 
optima en ions hydrogéne notablement différentes suivant I ori- 
gine de la substance diastasique. 


ERRATUM 
Mémoires de MM. Marcuoux et Songer, sur la Lépre, pages 675 et 778. 


Le n° 1 des conclusions du 2° mémoire, page 801, doit étre reporlé, sous 
le ne 42,4 la suite des conclusions du ter mémoire, page 700. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. —- L. Marerurvx, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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